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Resum 
Actualment, la resistència dels bacteris als antibiòtics ha provocat que les autoritats sanitàries tractin 
de trobar una solució que doni resposta a una de les amenaces més preocupants per a la salut pública 
mundial. Per aquest motiu, recentment se li està donant major interès al treball desenvolupat pel 
microbiòleg Félix Hubert d’Herelle, qui va descobrir als bacteriòfags, també coneguts com a fags. Els 
fags son virus que infecten exclusivament als bacteris i parasiten la seva maquinària enzimàtica. Una 
possible via d’aplicació biomèdica d’aquestes entitats seria mitjançant matrius polimèriques 
biodegradables, que es caracteritzen per la seva compatibilitat amb els teixits biològics i perquè la seva 
degradació ocorre transcorregut un temps des de la seva implantació en ells. 
En aquest projecte s’ha estudiat l’obtenció mitjançant electrofilat de fibres coaxials compostes d’un 
nucli de polietilenglicol (PEG) incorporant als bacteriòfags, envoltats en una coberta de microfibres 
d’àcid polilàctic (PLA) amb la incorporació de l’enzim Lipasa, per a la posterior degradació d’aquesta, 
que permetrà l’alliberament dels fags en el medi a tractar.  
S’han estudiat i optimitzat tots els paràmetres operacionals tant per l’electrofilat uniaxial (PEG, PLA), 
com per a les diferents matrius de fibres coaxials obtingudes.  Posteriorment, totes les matrius van ser 
caracteritzades morfològicament per microscopia electrònica d’escombratge (SEM).  
Per al polímer de la coberta, l’àcid polilàctic, s’ha realitzat un estudi de la degradació afegint-li la Lipasa 
durant 7 dies comparant-ho amb dos dissolvents diferents, HFIP i Cloroform, obtenint un major grau 
de degradació en el cas del primer dissolvent.  
En el cas de les matrius coaxials, també es va observar mitjançant SEM les modificacions estructurals 
de les fibres després de la seva immersió en aigua per analitzar la seva morfologia i les distribucions 
que mostraven els seus diàmetres. També s’ha estudiat el percentatge de PEG remogut després 
d’incubar les matrius en aigua calculant la pèrdua de massa. A més, totes les fibres obtingudes han 
estat avaluades qualitativament mitjançant FTIR per a l’anàlisi de la seva composició química. 
Finalment, s’ha estudiat la incorporació dels bacteriòfags en microfibres de PEG envoltats en PLA 
afegint-hi Lipasa. Els resultats obtinguts, demostren que no és possible degradar la coberta utilitzant 
en la mescla de dissolvents Cloroform/Acetona l’última, ja que aquesta fa que la Lipasa redueixi 
notablement la seva activitat enzimàtica. Pel que fa al nucli, s’ha demostrat que es poden incorporar 
els bacteriòfags al PEG obtenint una xarxa de microfibres coaxials compacta. A més, l’estudi de 
l’alliberament dels fags a les 8 hores indueix a pensar que aquests mantenen la seva activitat 
antibacteriana, però faltaria confirmar els resultats realitzant un estudi més prolongat del cultiu 
bacterià.  
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Resumen 
Actualmente, la resistencia de las bacterias a los antibióticos ha provocado que las autoridades 
sanitarias traten de hallar una solución que dé respuesta a una de las amenazas más preocupantes 
para la salud pública mundial. Por este motivo, recientemente se le está prestando mayor interés al 
trabajo desarrollado por el microbiólogo Félix Hubert d’Herelle, quien descubrió a los bacteriófagos, 
también conocidos como fagos. Los fagos son virus que infectan exclusivamente a las bacterias y 
parasitan su maquinaria enzimática. Una posible vía de aplicación biomédica de estas entidades seria 
mediante matrices poliméricas biodegradables, que se caracterizan por su compatibilidad con los 
tejidos biológicos y porque su degradación ocurre transcurrido un tiempo desde su implantación en 
ellos. 
En este proyecto se ha estudiado la obtención mediante electrohilado de fibras coaxiales compuestas 
de un núcleo de polietilenglicol (PEG) incorporando a los bacteriófagos, envuelto en una cubierta de 
microfibras de ácido poliláctico (PLA) con la incorporación de la enzima Lipasa, para la posterior 
degradación de ésta, que permitirá la liberación de los fagos en el medio a tratar.  
Se han estudiado y optimizado todos los parámetros operacionales tanto para el electrohilado uniaxial 
(PEG, PLA), como para las distintas matrices de fibras coaxiales obtenidas. Posteriormente, todas las 
matrices fueron caracterizadas morfológicamente por microscopía electrónica de barrido (SEM).  
Para el polímero de la cubierta, el ácido poliláctico, se ha hecho un estudio de la degradación 
añadiéndole la Lipasa durante 7 días comparándolo con dos disolventes diferentes, HFIP y Cloroformo, 
obteniendo un mayor grado de degradación en el caso del primer disolvente. 
En el caso de las matrices coaxiales, también se observó mediante SEM las modificaciones estructurales 
de las fibras después de su inmersión en agua para analizar su morfología y las distribuciones que 
mostraban sus diámetros. Se ha estudiado también el porcentaje de PEG removido después de incubar 
las matrices en agua calculando la pérdida de masa. Además, todas las fibras obtenidas han sido 
evaluadas cualitativamente mediante FTIR para el análisis de su composición química.  
Finalmente, se ha estudiado la incorporación de los bacteriófagos en microfibras de PEG envueltos en 
PLA añadiéndoles Lipasa. Los resultados obtenidos, demuestran que no es posible degradar la cubierta 
utilizando en la mezcla de disolventes Cloroformo/Acetona la última, ya que ésta hace que la Lipasa 
reduzca notablemente su actividad enzimática. En cuanto al núcleo, se ha demostrado que se pueden 
incorporar los fagos al PEG obteniendo una red de microfibras coaxiales compacta. Además el estudio 
de la liberación de los fagos a las 8 horas induce a pensar que éstos mantienen su actividad 
antibacteriana, pero faltaría confirmar los resultados realizando un estudio más prolongado del cultivo 
bacteriano. 
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Abstract 
Currently, the resistance of bacteria to antibiotics has caused health authorities to try to find a solution 
that responds to one of the most worrisome threats to global public health. For this reason, the work 
developed by the microbiologist Félix Hubert d’Herelle, who discovered bacteriophages also known as 
phages, is recently being given greater interest. Phages are viruses that infect only bacteria and 
parasitize their enzymatic machinery. A possible way of biomedical application of these entities would 
be using biodegradable polymer scaffolds, which are characterized by their compatibility with 
biological tissues and because its degradation occurs after some time since its implantation in them.  
In this project, the obtention of coaxial electrospinning scaffolds composed of a core of polyethylene 
glycol (PEG) incorporating the bacteriophages, wrapped in a microfibers cover of polylactic acid (PLA) 
with the incorporation of the enzyme Lipase, for subsequent degradation of it, allowing the realease 
of phages in the media has been studied.  
All the operational parameters have been studied and optimized both for uniaxial electrospinning 
(PEG, PLA) as well as for the different scaffolds obtained constituted by coaxial fibers. Subsequently, all 
scaffolds were characterized morphologically by scanning electron microscopy (SEM).  
For the polymer of the cover, the polylactic acid, a study of its degradation has been made by the 
addition of the Lipase in two different solvents, HFIP and Chloroform, during 7 days and comparing the 
results, a greater degree of degradation in the case of the first solvent has been obtained.  
In the case of coaxial scaffolds, structural modifications of the fibers were also observed by SEM after 
the immersion in water of the samples to analyze their morphology and the distributions that showed 
their diameters. The percentage of PEG removed after incubating the scaffolds in water was also 
evaluated by calculating the mass loss. In addition, all the fibers obtained have been evaluated 
qualitatively by FTIR for the analysis of their chemical composition. 
Finally, the incorporation of bacteriophages in PEG microfibers wrapped in PLA adding Lipase has been 
studied. The results obtained show that it is not possible to degrade the cover using in the 
chloroform/acetone mixture of solvents the latter, since this makes the Lipase significantly reduce its 
enzymatic activity. As for the core, it has been shown that phages can be incorporated into the PEG 
obtaining a compact coaxial microfiber network. In addition, the study of phage release at 8 hours 
suggests that they maintain their antibacterial activity, but it would be necessary to confirm the results 
by carrying out a longer study of the bacterial culture.  
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Glosario 
ADN: Ácido desoxirribonucleico 
AIBN: Azobisisobutironitrilo 
ARN: Ácido ribonucleico 
ASTM: American Society for Testing and Materials 
BHI: Brain Heart Infusion 
FDA: Administración de alimentos y medicamentos 
FIB: Focused Ion Beam 
FTIR: Espectroscopia de infrarrojos por transformada de Fourier 
HFIP: Hexafluoro-2-propanol 
OM: Microscopio óptico 
PBS: Buffer fosfato salino 
PEG: Polietilenglicol 
PEO: Óxido de polietileno 
PHA: Polihidroxialcanoatos 
PLA: Ácido poliláctico 
PM: Peso molecular 
PVDF: Polifluoruro de vinilideno 
SBS: Estireno-Butadieno-Estireno 
SEM: Microscopia electrónica de barrido 
TFG: Trabajo Final de Grado 
UCR: Unidades repetitivas covalentemente  
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Objetivos y contenido del trabajo 
- Objetivo general del proyecto 
El objetivo general de este Trabajo de Final de Grado fue obtener mediante electrohilado, fibras 
coaxiales compuestas de un núcleo de microfibras de polietilenglicol (PEG) con la incorporación de 
bacteriófagos, envuelto en una cubierta de microfibras de ácido poliláctico (PLA) con la incorporación 
de enzimas, para la posterior degradación de ésta, que permitirá la liberación de los fagos en el medio 
a tratar.  
- Objetivos específicos del proyecto 
Para poder realizar el objetivo general del TFG se han planteado los siguientes objetivos específicos: 
1. Determinar los parámetros operacionales más adecuados para el electrohilado uniaxial del 
PEG (núcleo) y del PLA (cubierta).  
2. Caracterizar las matrices obtenidas morfológicamente y determinar el diámetro de las fibras 
uniaxiales de PEG y PLA producidas mediante microscopia electrónica de barrido (SEM). 
3. Producir fibras de PEG cargadas con bacteriófagos y determinar su actividad antibacteriana 
cualitativamente mediante el ensayo de inhibición del crecimiento bacteriano en placas de 
agar.  
4. Evaluar la degradación presente en las fibras de ácido poliláctico bajo condiciones 
operacionales adecuadas por la adición de la enzima Lipasa con distintos disolventes 
(Cloroformo y HFIP).   
5. Establecer las condiciones idóneas para la producción de matrices de fibras coaxiales de PEG 
en el núcleo y PLA en la cubierta. Para ello, se prepararán cuatro scaffolds:  
Matriz 1: Fibras coaxiales de PEG en el núcleo y PLA en la cubierta. 
Matriz 2: Fibras coaxiales de PEG en el núcleo cargado con fagos y PLA en la cubierta. 
Matriz 3: Fibras coaxiales de PEG en el núcleo y PLA añadiéndole la Lipasa en la 
cubierta. 
Matriz 4: Fibras coaxiales de PEG en el núcleo cargado con fagos y PLA en la cubierta 
añadiéndole Lipasa. 
6. Seleccionar las cuatro matrices de fibras coaxiales mediante microscopia óptica. Además, estas 
se caracterizarán morfológicamente antes y después de incubarlas en agua mediante SEM. En 
todas ellas, se evaluará la pérdida de peso de las matrices después de su inmersión en agua 
para el cálculo del porcentaje de PEG removido.  
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7. Analizar la composición química de las fibras uniaxiales (PEG y PLA) y coaxiales mediante la 
espectroscopia de radiación infrarroja (FTIR).  
8. Evaluar el crecimiento de la bacteria Staphylococcus Aureus cuantitativamente mediante la 
turbidez, la cual está ligada directamente con la concentración de las bacterias. 
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1. Polímeros 
Un polímero es una sustancia química cuyas moléculas son grandes y consisten en pequeñas unidades 
repetitivas (UCR) covalentemente unidas que se repiten de manera más o menos ordenada. Estas 
moléculas grandes pueden ser lineales, ligeramente ramificadas, o altamente interconectadas.  
Las pequeñas moléculas que componen las macromoléculas también se conocen como monómeros. 
Los polímeros pueden estar constituidos de un tipo de monómero, dando lugar a los homopolímeros, 
o de varios tipos de monómeros, los cuales se denominan como copolímeros. Para que una molécula 
pueda generar un polímero, es necesario  que su funcionalidad sea igual o superior a dos, es decir que 
tenga dos o más grupos funcionales que puedan reaccionar [1], [2]. Cuando los polímeros se sintetizan 
a partir de monómeros que tienen dos grupos funcionales se obtienen polímeros lineales. Sin embargo, 
si los monómeros tienen dos o más grupos funcionales se forman polímeros ramificados o 
entrecruzados.  
1.1. Historia 
Dado que la mayoría de los químicos, bioquímicos e ingenieros químicos están involucrados de una 
manera u otra en alguna fase de la ciencia o en la tecnología de los polímeros, algunos han llamado a 
esta como la edad del polímero. La palabra polímero proviene de los términos griegos “poly” (muchos) 
y “meros” (partes). Muchos científicos, prefieren usar la palabra macromolécula o la de moléculas 
grandes en lugar de polímeros. Otros simplemente nombran a estas moléculas grandes como 
moléculas gigantes. Pese a todo esto, los mismos principios se aplican a todos los polímeros 
indiferentemente de su uso final. Las diferencias entre los polímeros se determinan principalmente 
por las fuerzas intermoleculares e intramoleculares entre las moléculas y dentro de la molécula 
individual, por los grupos funcionales presentes y, sobretodo, por su tamaño. 
Había habido poco progreso en la química orgánica hasta que Wohler sintetizó urea a partir de 
compuestos inorgánicos en 1828. A pesar de este avance, poco progreso se hizo en la comprensión de 
compuestos orgánicos hasta la década de 1850, cuando August Kekulé desarrolló la técnica para 
escribir fórmulas estructurales. Sin embargo, los científicos de polímeros hicieron descubrimientos 
empíricos antes de que se desarrollase la ciencia.  
Uno de ellos fue Charles Goodyear, quién haciendo experimentos en una fábrica de Massachussets en 
1839, arrojó caucho mezclado con azufre en una estufa caliente y el caucho en lugar de derretirse, se 
carbonizó. Había descubierto la vulcanización. El caucho ganó importancia mundial con la invención 
del neumático con cámara por John Dunlop en 1888. Ese mismo siglo, hubo descubrimientos 
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importantes tales como la nitrocelulosa en 1846 por Christian Schönbein o la dinamita, inventada por 
Alfred Nobel en 1866.  
Años más tarde, en Nueva York, Leo Baekeland en 1907 anunció la creación de la primera sustancia 
plástica totalmente sintética mediante la síntesis del fenol y el formaldehído, a la que denominó como 
baquelita. En mayo de 1920, Staudinger propuso que el caucho y otros polímeros como la celulosa y 
las proteínas son largas cadenas de unidades moleculares repetitivas, acuñando el término de 
“macromolécula” y asentando las bases de la polimerización. A lo largo de los años posteriores, fueron 
surgiendo descubrimientos como el de Wallace Hume Carothers, líder del grupo en los laboratorios de 
los experimentos de Dupont, quién fue el primero en desarrollar el nailon en 1933 y lo patentó en 
1938. Después de él, muchos científicos hicieron descubrimientos importantes en el campo de los 
polímeros que les valió para obtener el Premio Nobel [3]. 
El desarrollo incesante de nuevos materiales, tecnologías para diferentes usos y aplicaciones no deja 
de crecer. Esto provoca que cada vez haya más aplicaciones en las cuales se ven relacionados los 
polímeros y gracias a ello, estos no dejan de estudiarse tanto para su investigación como para su 
comercialización.  
1.2. Clasificación 
1.2.1. Según su origen: 
Polímeros naturales: se obtienen de la naturaleza o por fuentes naturales como animales y 
plantas. Algunos ejemplos son las proteínas, el caucho, el almidón, la celulosa, etc. 
Polímeros semisintéticos: se obtienen mediante modificaciones químicas a polímeros de 
origen natural.  
Polímeros sintéticos: son los polímeros obtenidos en los laboratorios. El polietileno, 
poliestireno o el nailon forman parte de este grupo.  
1.2.2. Según sus propiedades mecánicas y térmicas 
A.  Termoestables: un plástico termoestable se solidifica irreversiblemente cuando se calienta. 
Los termoestables no pueden ser reformados por calentamiento. Generalmente son 
polímeros que poseen la estructura de una red tridimensional en los que existe un alto grado 
de reticulación en las cadenas de polímero.  La reticulación restringe el movimiento de las 
cadenas y conduce a un material rígido.  
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B. Termoplásticos: son polímeros cuyas moléculas se mantienen unidas por fuerzas 
intermoleculares relativamente débiles de modo que el material se puede moldear cuando se 
expone al calor y luego vuelve a su estado original cuando se enfría. La mayoría de los 
polímeros lineales y ligeramente ramificados son termoplásticos y además son de un alto peso 
molecular. Dentro de este grupo, se dividen en: 
 
a. Amorfos: Las cadenas de polímeros con ramas o grupos colgantes que no pueden 
agruparse regularmente para formar cristales se denominan amorfos. Las regiones 
amorfas de un polímero están formadas por cadenas enroscadas y enrolladas al azar. 
Generalmente estos polímeros son más blandos y tienen puntos de fusión más bajos 
que sus homólogos cristalinos. 
b. Semicristalinos:  Este tipo de polímeros tienen regiones tanto cristalinas como 
amorfas. La semicristalinidad es una propiedad que se desea para la mayoría de los 
plásticos ya que combina la resistencia de los polímeros cristalinos con la flexibilidad 
de los amorfos. Estos polímeros pueden ser duros con la capacidad de doblarse sin 
romperse.  
 
C. Fibras: Materiales capaces de orientarse para formar filamentos largos y delgados como el 
hilo. Poseen una gran resistencia a lo largo del eje de orientación, tal como ocurre con el 
algodón, la lana y la seda. Tienen su principal aplicación en la industria textil.  
 
D. Elastómeros: Los elastómeros se caracterizan por una estructura desorganizada en estado de 
reposo o no deformado. La aplicación de tensión se acompaña de una distorsión fácil que 
requiere poca tensión para producir la distorsión. Los enlaces cruzados covalentes aseguran 
que el elastómero volverá a su configuración inicial cuando se elimine la tensión aplicada.  
Generalmente son termoestables, aunque hay elastómeros termoplásticos como el SBS. 
1.2.3. Según la forma de la cadena polimérica 
A. Lineales: es el polímero más simple el cual no tienen ramificaciones. Un polímero lineal es 
simplemente una cadena en la que todos los monómeros existen en una sola línea.  
B. Ramificados: estos polímeros se producen cuando existen cadenas más o menos largas desde 
la cadena principal del polímero. Estas cadenas se conocen como cadenas laterales y también 
pueden ser grupos muy largos de estructuras repetitivas. Los polímeros ramificados, se 
pueden clasificar también por la forma en que se ramifican desde la cadena principal. Los 
polímeros con muchas ramas se conocen como dendrímeros, y estas moléculas pueden 
formar una red cuando se enfrían.  
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C. Reticulados: este polímero forma cadenas largas, ramificadas o lineales, que pueden formar 
enlaces covalentes entre las moléculas del primero. Debido a que los polímeros reticulados 
forman enlaces covalentes que son mucho más fuertes que las fuerzas intermoleculares que 
atraen a otras cadenas de polímeros, el resultado es un material más fuerte y más estable.   
1.2.4. Según la disposición de las unidades repetitivas 
A. Homopolímero: polímero constituido por la repetición de un único monómero y 
pueden presentarse en cadenas lineales, ramificadas o reticuladas.  
B. Copolímeros: son aquellos donde hay presente dos o más clases de monómeros, 
dispuestos al azar, alternadamente, en bloques o siendo injertados en una cadena 
principal.   
a. Alternante: las unidades repetitivas se disponen de forma 
alterna regular.  
b. Al azar: este tipo de copolímeros contiene unidades repetitivas 
organizadas de forma puramente aleatoria.   
c. En bloque: son aquellos que contienen largas secuencias de la 
misma unidad de monómero a lo largo de la columna vertebral.  
d. De injerto: ocurre cuando a una cadena de polímero del 
monómero A se le ramifica otra cadena formada por otro 
monómero B.  
 
        Figura 1. Tipos de copolímeros. 
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1.2.5. Según la naturaleza química de su síntesis  
Las reacciones de polimerización pueden clasificarse como procesos de adición y de condensación, tal 
y como sugirió W.H.Carothers en 1929. Sin embargo, resulta más útil la clasificación de los polímeros 
basada en la cinética de reacción, en la cual las reacciones de polimerización se dividen en reacciones 
en cadena y reacciones por etapas. Pese a que las dos clasificaciones no son completamente sinónimas, 
la mayoría de procesos de adición son reacciones en cadena mientras que los procesos de 
condensación son reacciones por etapas.  
A. Adición o Reacción en cadena: este tipo de reacciones implican monómeros insaturados. La 
reacción característica empieza con la generación química de centros activos en seleccionadas 
moléculas monoméricas. Estos centros activos son generalmente radicales libres, pero pueden 
ser también cationes o aniones, y reaccionan fácilmente con otros monómeros sin extinguir el 
centro activo. De esta manera, cualquier centro activo se convierte en responsable de la 
reacción de un gran número de moléculas monoméricas que se agregan al polímero en 
crecimiento, provocando un aumento de su peso molecular. La reactividad de la especie 
implicada es alta, lo que provoca la formación rápida de polímeros de peso molecular elevado 
desde el principio de la reacción, y como consecuencia no suelen encontrarse especies 
intermedias entre el monómero y el polímero en este sistema de reacción.  
Aunque la reacción en cadena no continua indefinidamente, una de las maneras para poder 
pararla, es que el centro activo encuentre otras moléculas para reaccionar como un solvente 
o una impureza y por lo tanto el centro activo se destruye y la molécula deja de crecer.  
La polimerización en cadena consta de tres fases: iniciación, propagación y terminación.  
1. Iniciación: es el primer paso del proceso de polimerización. Como ya se ha comentado 
anteriormente, los monómeros utilizados en este tipo de polimerización son insaturados y a 
veces requieren de un material iniciador. Estas sustancias se fragmentan en radicales libres.  
Los iniciadores de radicales libres más utilizados para estas reacciones son peróxidos orgánicos 
y el azobiisobutironitrilo (AIBN). 
La eficacia del iniciador es una medida del grado en el cual el número de radicales formados 
refleja el número de cadenas de polímero formadas. El rango en la eficiencia del iniciador oscila 
entre 0,3 y 0.8. Existen diversas formas de que se reduzca la eficiencia del iniciador como por 
ejemplo la recombinación de radicales libres.  
2. Propagación: fase en la cual los radicales libres en el extremo de la molécula de polímero en 
crecimiento reaccionan con los monómeros para aumentar la longitud de la cadena de 
polímero. 
3. Terminación: en esta fase la reacción llega a su fin porque los radicales son tan reactivos que 
encuentran diversas maneras de perder su actividad radical. Una de ellas es cuando dos 
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especies radicales reaccionan para formar un enlace simple y un producto de reacción. La otra 
es por la desproporción radical, en la cual un átomo de hidrógeno de un extremo de la cadena 
se abstrae a otro, produciendo un polímero con un grupo insaturado terminal y un polímero 
con un grupo terminal saturado.  
 
B. Condensación o Reacción por etapas: los polímeros de condensación se obtienen por la 
reacción aleatoria de dos moléculas. Con el objetivo de obtener productos de alto peso 
molecular, se usan monómeros de una funcionalidad igual a dos o superior. Los compuestos 
con funcionalidad igual a uno se utilizan para controlar la reacción, mientras que las especies 
trifuncionales se usan para dar polímeros ramificados o reticulados. Generalmente, este tipo 
de polimerización ocurre por la liberación de una molécula pequeña en forma de gas, agua o 
sal. Un ejemplo típico de este tipo de polimerización es la síntesis del nylon-6,6 mediante la 
policondensación del ácido adípico y la hexametilendiamina [4], [5].  
Las reacciones de apertura de anillo se pueden usar para fabricar polímeros mediante el 
mecanismo de polimerización por etapas. 
 
En la Tabla 1 se presentan las principales diferencias según el mecanismo de polimerización:  
 
Tabla 1. Comparación entre polimerización en cadena y polimerización por etapas. 
Adición o Reacción en cadena Condensación o Reacción por etapas 
El crecimiento ocurre por la adición de una 
unidad a la vez al final de la cadena de 
crecimiento activo. 
Cualquiera de las dos especies moleculares 
puede reaccionar. 
La concentración de monómero disminuye 
constantemente a lo largo de la reacción. 
El monómero desaparece pronto en la 
reacción. 
Las cadenas de polímero se forman desde que 
empieza la polimerización y durante todo el 
proceso. 
La longitud de la cadena del polímero aumenta 
constantemente durante la polimerización. 
El promedio de la longitud de la cadena para 
las especies reaccionadas permanece 
constante a lo largo del proceso. 
El PM promedio de la reacción aumenta a lo 
largo de la reacción. 
Aunque aumente el tiempo de reacción y 
consecuentemente el rendimiento del 
polímero, el PM sigue siendo 
aproximadamente el mismo. 
Se requieren altas extensiones de reacción 
para obtener mayores longitudes de cadena. 
Liberación de bacteriófagos desde sistemas de fibras coaxiales autodegradables 
  7 
La mezcla de reacción contiene monómero sin 
reaccionar, polímero y muy pocas cadenas de 
polímero en crecimiento. 
El sistema de reacción contiene varias etapas 
del producto presente en una distribución 
calculable. 
 
1.3. Polímeros biodegradables 
Los polímeros biodegradables han atraído una atención mundial cada vez mayor desde hace dos 
décadas principalmente por dos razones: la primera es por la preocupación ambiental y la preservación 
del sistema ecológico y la segunda es la aceptación que nuestros recursos petrolíferos son finitos. Los 
polímeros biodegradables ya han sido aceptados en áreas de aplicación como envasado de alimentos, 
aplicaciones agrícolas y a medida que esta aceptación cobra impulso, el mercado de este tipo de 
polímeros está aumentando gracias a proveedores importantes como Novamont o BASF.  
Hasta hace poco, la mayoría de los esfuerzos y descubrimientos de estos polímeros estaban orientados 
a su síntesis y no se prestaba demasiada atención a la prueba de biodegradabilidad. Es por esa razón, 
que se han hecho afirmaciones sin fundamento de biodegradabilidad y esto ha dañado la aceptación 
general. Diferentes organizaciones se han esforzado en aclarar y definir los términos de “degradación”, 
“biodegradación” y “biodegradabilidad”, pero en este TFG se definirán los términos según la definición 
aceptada por la comunidad internacional. Esta definición viene dada por la American Society for Testing 
and Materials (ASTM) y define los conceptos como se explican a continuación: 
 Plástico biodegradable: un plástico biodegradable es un plástico degradable en el que la 
degradación resulta de la acción de microorganismos naturales como bacterias, hongos y 
algas. 
 Biodegradación: degradación causada por actividad biológica, que normalmente ocurrirá 
simultáneamente con la iniciación por la degradación no biológica como la fotodegradación o 
la hidrólisis.   
 Polímeros biodegradables: son macromoléculas derivadas principalmente de fuentes 
renovables, que pueden degradarse enzimática o hidrolíticamente en partes de bajo peso 
molecular. Estas partes pueden ser reabsorbidas por microorganismos, que idealmente las 
convierten en CO2 y H2O, lo cual fomenta una economía de flujo circular ambientalmente 
cerrada entre el cultivo de nutrientes, la producción, la utilización y el reciclaje de materiales 
[6]–[8].  
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1.3.1. Clasificación 
En general, los polímeros biodegradables se pueden clasificar en dos grandes grupos, polímeros 
naturales y polímeros sintéticos.  
 Polímeros naturales: provienen de recursos naturales renovables. Son polímeros sintetizados 
por microorganismos vivos que consisten en UCR. Los polímeros naturales se encuentran en 
microorganismos tales como bacterias, hongos, algas, mientras que los polímeros complejos 
como las proteínas, ácidos nucleicos, grasas e hidrocarburos están presente en los animales. 
La celulosa, aceites, almidones o los poliésteres se encuentran en las plantas u organismos 
inferiores.  
Las macromoléculas naturales que contienen enlaces hidrolizables como la celulosa, las 
proteínas o el almidón son generalmente susceptibles a la biodegradación por enzimas 
hidrolíticas de microorganismos. Los poliésteres alifáticos como los polihidroxialcanoatos 
(PHA) también son polímeros fácilmente biodegradables que se encuentran en la naturaleza y 
que empiezan a tener un importante uso comercial.  
 Polímeros sintéticos: se obtienen por la síntesis de métodos químicos. Los ésteres, anhídridos, 
diácidos y amidas son algunas de las composiciones químicas de estos polímeros. Los enlaces 
hidrolizables débiles que forman la columna vertebral de los biopolímeros sintéticos son la 
principal fuente de biodegradabilidad. Químicamente o enzimáticamente se descomponen en 
sus unidades de monómero, entre los cuales pocos son biológicamente aceptados por los 
cuerpos humanos, haciendo que su importancia sea significativa en aplicaciones biomédicas.  
   
1.3.2. Factores para medir la biodegradación en los polímeros 
Debido a los diversos mecanismos que están implicados en la biodegradación de un polímero, uno muy 
importante aparte de la química del polímero es el efecto del medio ambiente. La biodegradación está 
influenciada por: 
1. Presencia de microorganismos. 
2. Disponibilidad de oxígeno. 
3. Temperatura. 
4. Cantidad de agua disponible. 
5. Condiciones del medio (pH, humedad). 
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1.3.3. Ácido poliláctico (PLA) 
El ácido poliláctico (PLA) es un polímero biodegradable derivado del ácido láctico. Pertenece a la familia 
de poliésteres alifáticos y se obtiene de recursos renovables como el maíz, la remolacha azucarera, el 
trigo y otros productos ricos en almidón. Aunque también pueden usarse otros recursos renovables, el 
maíz tiene la ventaja de que proporciona una materia prima de alta calidad para la fermentación, lo 
cual da como resultado un ácido láctico de alta pureza. El PLA presenta muchas propiedades que son 
igual o mejoran a muchos de los plásticos producidos a base de petróleo, de modo que lo hace 
adecuado para una amplia variedad de aplicaciones.  
La química del PLA proviene de la lactida, que es el dímero cíclico del ácido láctico, el cual existe como 
dos isómeros ópticos, el D y el L. La L-lactida es el estereoisómero natural, mientras que el DL-lactida 
proviene de la mezcla sintética de los dos estereoisómeros. El L-PLA es el homopolímero de la L-lactida 
y es un polímero semicristalino. La poli (DL-lactida) (DLPLA) es un polímero amorfo que exhibe una 
distribución aleatoria de ambas formas isómeras de ácido láctico y esto provoca que no pueda 
organizarse en una estructura cristalina organizada. Este material tiene una mayor elongación y una 
menor resistencia a la tracción además de tener un tiempo de degradación mucho más rápido. El PLA 
es aproximadamente un 37% cristalino y posee un punto de fusión elevado de aproximadamente 180 
°C y una temperatura de transición vítrea entre los 60 y los 65 °C.  
 
Figura 2. Estereoquímica de la lactida. 
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El PLA se produce a partir del monómero de ácido láctico (LA). Puede ser producido por dos rutas 
conocidas: el proceso de policondensación directa (DP) o la ruta de polimerización de apertura de anillo 
(ROP).  
1. Proceso de polimerización por policondensación directa: es difícil obtener PLA de 
alto peso molecular con este proceso debido a la formación de agua durante la 
reacción. Inicialmente, se alimenta el ácido láctico crudo a un evaporador. Este ácido 
láctico suele consistir en una proporción del 15% de ácido láctico y un 85% de agua. El 
alto porcentaje de agua se debe a que el proceso de fermentación se lleva a cabo en 
medio acuoso. Se usa el evaporador para evaporar agua como producto superior, 
mientras que el resto es ácido láctico concentrado. Al salir del evaporador, el ácido 
láctico bruto se concentra a más del 85 % y seguidamente se transfiere a un reactor 
de prepolímero. Este reactor es en realidad otro evaporador, el cual elimina el agua 
del ácido láctico. Simultáneamente, tiene lugar la polimerización de condensación 
para formar ácido poliláctico. Cuando el ácido láctico se ha sometido a la 
polimerización por condensación, el grupo alcoxi reacciona con el hidrógeno 
escindido del grupo hidroxilo de la molécula de ácido láctico más cercana. Los 
productos restantes son un enlace de ácido láctico largo y moléculas de agua en 
exceso. Por esta razón, es importante la eliminación de agua [9].  
 
Figura 3. Reacción de polimerización por condensación del ácido láctico a ácido poliláctico. 
2. Polimerización por apertura de anillo (ROP): a través de este proceso se forma una 
sustancia intermedia que es el dímero del ácido láctico, denominada Lactida. El 
proceso consiste en una primera condensación del ácido láctico en fase acuosa para 
producir un prepolímero de bajo peso molecular. Estos prepolimeros se convierten en 
PLA de alto peso molecular mediante la ROP de la lactida con determinados 
catalizadores. Este sistema es el más comúnmente utilizado para la síntesis del PLA de 
alto peso molecular.  
En el siguiente esquema de la Figura 4 se presentan las diferentes rutas para la producción de PLA a 
partir del ácido láctico.  
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Figura 4. Esquema de las rutas de obtención del PLA a partir del ácido láctico [10].   
El PLA tiene una amplia variedad de aplicaciones. Es un polímero muy utilizado en el campo 
farmacéutico y biomédico debido a su biodegradabilidad y biocompatibilidad con el cuerpo humano. 
Hoy en día, NatureWorks es el mayor productor de PLA para aplicaciones domésticas. NatureWorks 
emplea la polimerización de apertura de anillo para producir en masa productos como ropa, fibras, 
contenedores, botellas, etc. Otro de los campos con más repercusión en el comercio del PLA se 
encuentra en las aplicaciones biomédicas. El PLA se utiliza para la fabricación de andamios que 
proporcionan soporte estructural para la unión y para el crecimiento de tejidos. También se utiliza 
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1.3.4. Polietilenglicol (PEG) 
El Polietilenglicol (PEG), también conocido como óxido de polietileno (PEO), es un poliéter que puede 
ser lineal o ramificado y se encuentra en diferentes PM. Es un polímero soluble en sustancias como el 
agua, el tolueno y en la mayoría de los solventes orgánicos. En cambio, es insoluble en el hexano, el 
etilenglicol o el éter etílico. 
Cuando el PEG posee un PM menor a 1.000 g·mol-1, éste es viscoso y además son líquidos incoloros. A 
medida que su peso molecular aumenta, la apariencia del polímero es sólida y blanca.  
A continuación en la Figura 5 se presenta la estructura química del PEG: 
 
Figura 5. Estructura química del PEG. 
El campo de mayor importancia del PEG es el de las aplicaciones biomédicas y biotecnológicas. Una 
muestra de estas, es el comportamiento que presenta el polietilenglicol en entornos acuosos. En una 
disolución acuosa, el PEG actúa como una molécula altamente móvil con un gran volumen de exclusión.  
Otra propiedad de interés en el campo biomédico que posee este polímero, es que no es tóxico y la 
Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) la ha aprobado para el consumo interno. Algunas 
de las industrias que más han explotado esta propiedad son la farmacéutica y la cosmética. 
Las principales aplicaciones químicas y biológicas donde se utiliza el PEG son los sistemas conjugados 
proteína-PEG para aplicaciones farmacéuticas y los sistemas conjugados enzima-PEG para procesos 
industriales. Además de las aplicaciones mencionadas, hay numerosas que incluyen el uso de PEG 
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2. Enzimas 
La biodegradación es un proceso catalizado por enzimas, y normalmente ocurre en dos etapas. En la 
primera de ellas, la enzima se une al polímero, y seguidamente en la segunda etapa se produce la 
escisión hidrolítica. Normalmente, cuanto más hidrófilo es el polímero, más susceptible es a la 
hidrólisis. Sin embargo, también hay otros factores que afectan la susceptibilidad a la hidrólisis, como 
la masa molar y la cristalinidad. Se degradan más rápidamente los polímeros de masa molar inferior 
que sus análogos de masa molar mayor. Esto también ocurre con las regiones amorfas de polímeros 
semicristalinos, ya que éstos se degradan más fácilmente que las regiones cristalinas.  
En el caso de la biodegradación de las poliláctidas en el cuerpo humano o el medio ambiente, se sabe 
que es causada principalmente por la hidrólisis de enlaces éster en sus cadenas principales 
macromoleculares, y si los productos de degradación ácida no se eliminan a tiempo, puede dar lugar a 
que el proceso de biodegradación se auto acelere. Este mecanismo fue estudiado por Kim et al [13]. 
Debido a que los compuestos ácidos podían dar lugar a respuestas biológicas diversas, se tuvo que 
encontrar una alternativa como proceso de biodegradación. En el año 1981, en el artículo “Enzymatic 
hydrolysis of polylactic acid” [14], Williams investigó la degradación enzimática del PLA usando 
proteinasa K, bromelina y pronasa. De las tres enzimas, la proteinasa K proveniente del hongo 
Tritirachium album fue la más efectiva para la degradación del PLA. Posteriormente, la degradación 
enzimática de las polilactidas ha sido estudiada en diversas formas. Fukuzaki et al. informaron que la 
degradación de oligómeros de PLA se aceleró por varias enzimas del tipo esterasa, especialmente por 
la Rhizopus delemar Lipasa [15].  
Para este TFG, se ha tenido en cuenta la posibilidad de trabajar en diferentes medios enzimáticos 
(Lipasa, proteinasa K y la quimotripsina). La primera enzima es específica para enlaces éster, la 
proteinasa K ataca tanto enlaces amida como enlaces éster, y la quimotripsina también ataca enlaces 
éster. Entre las tres alternativas propuestas, se ha escogido trabajar con la Lipasa porque con las otras 
opciones cabía la posibilidad de que el bacteriófago de la fibra del núcleo se viese afectado por el 
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3. Bacteriófagos 
En 1915, Frederick Twort, un microbiólogo británico mientras intentaba propagar el virus vaccinia en 
placas de agar sin éxito, creyó que lo único que crecía en las placas eran bacterias contaminantes.  
Sin embargo, pronto aparecieron manchas transparentes y vidriosas que viéndolas en detalle, eran 
zonas de bacterias muertas. Después de proponer distintas explicaciones para este fenómeno, Twort 
dejó pasar el asunto. Dos años más tarde, el microbiólogo franco-canadiense Félix d’Herelle publicó 
unas observaciones similares a las de Twort, pero en esta ocasión afirmando que había descubierto un 
nuevo virus que infectaba a las bacterias, al que nombró como bacteriófago [16]–[18]. El nombre está 
compuesto por “bacteria” y “phagein” que proviene del griego y significa comer.  
La terapia fágica se utiliza terapéuticamente para las infecciones bacterianas que no responden al 
tratamiento con antibióticos convencionales. Los países del Este han sido los que más la han utilizado, 
pero con el descubrimiento de los antibióticos el mundo occidental perdió el interés en su uso durante 
mucho tiempo. Algunas de las principales aplicaciones potenciales de los bacteriófagos se encuentran 
en la medicina humana, la agricultura o el procesamiento de alimentos.  
Los bacteriófagos, virus que tienen la capacidad de matar bacterias sin afectar las líneas celulares de 
otros organismos, varían en su forma y su material genético, al igual que otros tipos de virus. Los 
genomas de los fagos pueden consistir de ADN con cientos de genes (bacteriófago T4) o de ARN 
(bacteriófago MS2). Los bacteriófagos están constituidos por una cubierta proteica conocida como 
cápside, la cual envuelve el material genético. Esta cápside puede ser de forma icosaédrica, filamentosa 
o de cola de cabeza, oscilando el tamaño entre los 20 y los 200 nm según la estructura del fago. Como 
puede observarse en la Figura 6, el bacteriófago utiliza sus espículas para adherir a la bacteria su 
material genético.  
 
 
Figura 6. Estructura y partes de un bacteriófago. 
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Como parásito intracelular obligatorio de una célula bacteriana, los fagos muestran diferentes ciclos 
de vida dentro del huésped bacteriano: lítico y lisogénico. Sea cual sea el tipo de ciclo de vida del fago, 
el primer paso es la unión a los receptores de la pared celular bacteriana antes de que los fagos entren 
en la bacteria.  
En el caso del ciclo lítico, el primer paso es la adhesión del bacteriófago a la superficie de la célula 
bacteriana mediante sus espículas. Seguidamente el fago inyecta su genoma de ADN dentro del 
citoplasma de la bacteria huésped y posteriormente esta se replica, generando nuevas cápsides. En la 
cuarta y última etapa, el bacteriófago expresa los genes para las proteínas que producen agujeros y 
dejan entrar agua, lo que provoca que la célula estalle o lise, liberando centenares de nuevos fagos que 
pueden infectar nuevas células anfitrionas próximas. Un ejemplo de bacteriófago lítico es el T4, 
específico para la bacteria Escherichia coli.  
Por el contrario, en el caso del ciclo lisogénico, este permite que el fago se reproduzca sin matar a su 
anfitrión. Mientras las dos primeras etapas son idénticas al ciclo lítico (fijación e inyección de ADN), 
cuando el contenido genético del bacteriófago se encuentra en los cromosomas de la bacteria, éste se 
replica pasando a formar parte del cromosoma bacteriano. Este ADN de profago se transmite 
verticalmente junto con todo el genoma bacteriano permitiendo que la bacteria pueda replicarse 
durante generaciones. Si se dan las condiciones adecuadas, el profago puede volverse activo y salirse 
del cromosoma bacteriano, lo que induce a volver al ciclo lítico.  
Los bacteriófagos utilizados en este TFG son un bacteriófago comercial para uso médico 
(PhagestaphTM) específico para la bacteria gram positiva Staphylococcus aureus y un cóctel de fagos 
específico para la bacteria gram negativa Pseudomonas aeruginosa.  
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4. Electrospinning 
4.1. Historia 
El primer reporte que tenemos de la técnica del electrospinning es muy antiguo, de finales del siglo XVI 
cuando William Gilbert describió el comportamiento del fenómeno magnético y electrostático. Gilbert 
distinguió la diferencia de fuerza que emanaba la fuerza magnética de un imán con la fuerza 
electrostática que generaba el ámbar frotado. Vio que cuando acercaba una pieza de ámbar cargada a 
una gota de agua, ésta formaba un cono y pequeñas gotas eran expulsadas de la punta de éste [19].  
En la época contemporánea es común pensar que la técnica del electrospinning empieza con las 
contribuciones de Anton Formhals en los años 30. Sin embargo, el proceso empezó con John Francis 
Cooley 30 años antes. Las tres primeras patentes de Cooley entre 1900 y 1903 contienen numerosos 
conceptos fundamentales de la técnica. La patente presentada en 1902 en Estados Unidos “Apparatus 
for electrically dispersing fibres”, describía un procedimiento para generar fibras mediante energía de 
alto voltaje. Desde estas tempranas versiones de la técnica ya se observó que para poder recoger fibras 
en lugar de gotas se necesitaban tres factores que afectaban directamente al resultado: a) el fluido 
debía ser suficientemente viscoso, b) el solvente debía ser lo suficientemente volátil para evaporarse 
para poder permitir la regeneración del polímero sólido, c) la intensidad del campo eléctrico utilizado 
debía estar dentro de un cierto rango. 
Años después, Anton Formhals, al cual se le atribuye el título de inventor del electrospinning debido a 
sus 22 patentes que contribuyeron al desarrollo de la técnica, empezó con el desarrollo de esta técnica 
entre los años 1929 y 1944. Sus primeros experimentos le llevaron a la creación de una máquina basada 
en un emisor de fibra giratoria de dientes de sierra. Pocos años más tarde, en 1937, Formhals centró 
su atención en el diseño de las boquillas. El diseño de su boquilla tenía una forma cónica para facilitar 
la limpieza. 
Después de él, se han llevado a cabo numerosas investigaciones del proceso por investigadores como 
Norton (1936), Baumgarten (1971), Reneker (1995), Yang et al. (2005) debido al amplio campo de 
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4.2. Principios de la técnica 
La técnica del electrospinning, físicamente, es la resultante de una “guerra” entre las fuerzas 
electrostáticas producidas por una fuente de alta tensión y la tensión superficial que adopta el jet. 
Cuando se le aplica un campo eléctrico a una gota líquida de una disolución de polímero, se acumula 
una carga electrostática en la punta de ésta gota. Como consecuencia, la gota cargada ejerce una 
repulsión electrostática que actúa contra la tensión superficial, y hace que cambie la forma esférica a 
una forma cónica (Cono de Taylor). En 1964, Taylor desarrolló el modelo matemático de la formación 
del cono, sin embargo no fue hasta la década de los años 90 que esta técnica se popularizó. A medida 
que el cono formado se acelera, el diámetro va disminuyendo y la tensión superficial descompuesta 
en una componente tangencial y normal, se equiparan hasta llegar a ser iguales. Es en este momento 
cuando el cono se solidifica y caen las fibras sobre el colector. 
 
4.2.1. Setup 
Para la preparación de los scaffolds que solo contienen PEG y PLA, se ha utilizado un sistema de 
montaje vertical. A diferencia del sistema en posición horizontal, este presenta el inconveniente de 
que pueden haber gotas de solución que van desde la punta de la aguja hacia el plato colector. Este 
hecho puede dificultar la recolección de las fibras ya que interrumpen el proceso y la superficie de estas 
se ve modificada. Pese a lo mencionado anteriormente, en este TFG se ha utilizado este sistema ya que 






Figura 7. Setup del montaje en vertical. 
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4.3. Parámetros de la técnica 
Mientras que el setup para la preparación de la técnica es relativamente simple en un laboratorio, no 
hay modelo que prediga la morfología de las fibras obtenidas por electrospinning, ya sea convencional 
o coaxial, debido a la complejidad del proceso.  Estos factores que afectan al proceso se pueden 
clasificar en tres grupos:  
1. Condiciones de la solución polimérica. 
2. Condiciones del proceso. 
3. Condiciones ambientales. 
Los parámetros menos estudiados hasta la fecha son los relacionados con las condiciones ambientales. 
En este TFG, los parámetros relacionados con las condiciones ambientales no se han tenido en cuenta 
debido a la dificultad para controlarlos. 
Para poder recoger fibras que satisfagan el experimento que se lleve a cabo, ha de haber un balance 
entre estas condiciones. 
En la siguiente tabla se hace un resumen de estos parámetros y sus efectos:  
 
Tabla 2. Efectos de los parámetros del electrospinning en la morfología de las fibras. 
Condiciones Parámetro Efecto en la morfología de la 
fibra 
Solución polimérica Concentración de la solución 
Este parámetro está muy ligado 
a la conductividad, ya que a 
medida que la concentración 
aumenta o disminuye, la 
viscosidad también cambia. 
Generalmente se observa que a 
bajas concentraciones de 
polímero y baja viscosidad 
aparecen beads. A medida que 
se va aumentando la 
concentración, el diámetro de 
la fibra aumenta pero si la 
concentración es muy alta las 
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fibras no se formaran debido a 
la alta viscosidad, ya que la 
tensión superficial es 
demasiado grande y evita la 
interrupción del cono de 
Taylor. 
Peso molecular 
Un polímero de alto peso 
molecular generará una mayor 
viscosidad que si la solución 
tuviese el mismo polímero pero 
de menor peso molecular. 
Un mayor peso molecular 
generará mayor cantidad de 
fibras y menos probabilidad de 
que se formen gotas [3], [20].  
Tensión superficial 
La tensión superficial intenta 
reducir el área superficial por 
unidad de masa, haciendo que 
el chorro adopte forma esférica 
y no cónica. Se ha comprobado 
que adicionando disolventes a 
las soluciones con baja tensión 
superficial (usando etanol) se 
producían fibras lisas. En 
cambio, con soluciones de alta 
tensión superficial (usando 
dimetilformamida) aparecían 
beads en las fibras [3], [20].  
Conductividad 
La conductividad del disolvente 
está intrínsecamente ligada a la 
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transferencia de carga del 
polímero. A alta conductividad, 
se formaran fibras más 
delgadas.  
Se ha estudiado que la adición 
de sales a la solución 
incrementaba la conductividad 
y producía fibras más delgadas 
desde un chorro inicial de un 
diámetro más pequeño. Sin 
embargo, existe un límite para 
la reducción en el diámetro de 
la fibra. A medida que la 
solución se estira, la fuerza 
visco elástica se agranda 
actuando contra las fuerzas de 
las cargas. 
Viscosidad 
Generalmente, la viscosidad de 
la solución está relacionada con 
el grado de entrelazamiento de 
las cadenas de polímero dentro 
de la solución. Cuando la 
solución tiene baja viscosidad, 
se puede producir electrospray 
y, por lo tanto, se forman beads 
en lugar de fibras. 
Volatilidad de la solución 
El solvente se evapora mientras 
el chorro va hacia el colector. La 
mayoría de disolventes se 
evaporan cuando el chorro ha 
llegado al colector pero hay 
algunos en los cuales el ratio de 
evaporación del solvente es 
muy bajo y por lo tanto éste no 
se ha evaporado lo suficiente 
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cuando el jet llega al colector y 
en lugar de fibras se forma una 
fina capa de polímero. 
Proceso 
Voltaje 
Si se aplica un alto voltaje, este 
generara un mayor campo 
eléctrico, por lo que el jet 
acelerará más rápido y se 
extraerá más volumen de la 
aguja. Esto puede dar lugar a un 
cono de Taylor más pequeño y 
menos estable [21]. En la 
mayoría de los casos, el alto 
voltaje produce fibras de 
diámetro menor con un mayor 
estiramiento de estas. También 
se favorece en estas 
condiciones una evaporación 
más rápida del solvente para 
producir fibras más secas.  
Velocidad de flujo 
La velocidad de flujo 
determinará la cantidad de 
solución disponible para el 
electrospinning. Cuando se 
aumenta la velocidad del flujo 
del proceso, hay un aumento 
en el diámetro de las fibras. Sin 
embargo, hay un límite de la 
velocidad de flujo, ya que si 
éste se acelera demasiado 
puede no haber tiempo para 
que el solvente se pueda 
evaporar.  
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Distancia aguja-colector 
Si la distancia es pequeña, el 
disolvente que se utilice ha de 
ser altamente volátil para que 
se evapore antes que el chorro 
llegue al colector y así poder 
recoger fibras sólidas.  
Diámetro del orificio 
Un diámetro más pequeño de 
la aguja reduce la cantidad de 
beads en las fibras 
electrohiladas. Se ha 
encontrado también que una 
disminución del diámetro 
interno del orificio causa una 




Se ha de intentar mantener 
constante este parámetro ya 
que el aumento de la 
temperatura reduce la 
viscosidad y esto comporta que 
se obtenga fibras de menor 
tamaño [22]. Según Demir et al 
en sus estudios de 
electrospinning del 
poliuretano, si se variaba su 
experimento trabajando de 
temperatura ambiente a 70 °C, 
observaron que las fibras a esta 
temperatura salían de 
diámetro uniforme [23].  
Humedad 
Un aumento de la humedad 
durante el electrospinning 
causará la formación de poros 
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circulares en las superficies de 
las fibras [24].  
La humedad del ambiente 
también determinará la 
velocidad de evaporación del 
solvente en la solución. Si la 
humedad es baja, un solvente 
volátil se puede secar muy 
rápidamente. La evaporación 
del disolvente puede ser más 
rápida que la eliminación del 
disolvente de la punta de la 
aguja y esto provocará que en 
pocos minutos la aguja se 
obture [25].  
Composición Atmosférica 
La composición del aire puede 
afectar a la técnica del 
electrospinning. Si la atmósfera 
está compuesta de un gas con 
alta resistencia a la ruptura, la 
intensidad del campo eléctrico 
puede ser elevada. 
Baumgarten descubrió que si 
usaba hexafluoruro de azufre 
(SF6), un gas con una alta 
resistencia dieléctrica y 
densidad, las fibras obtenidas 
tenían el doble de diámetro 
que aquellas que eran 
electrohiladas en aire con las 
otras condiciones iguales [25].  
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4.4. Aplicaciones Electrospinning 
A continuación se detallaran algunas de las principales aplicaciones que existen de las fibras de 
electrospinning en los diferentes campos científicos. A pesar de que aquí se nombren algunos, el 
estudio de las nanofibras obtenidas con el uso de esta técnica no deja de aumentar y continuamente 
aparecen nuevas aplicaciones.  
4.4.1. Aplicaciones Biomédicas  
7.4.1.1  Ingeniería de tejidos de Scaffolds 
Este es un campo emergente de investigación que implica el uso de células vivas, manipuladas a través 
de su entorno extracelular o genéticamente, para desarrollar sustitutos biológicos para la implantación 
en el cuerpo o para promover la remodelación de tejidos. El propósito de la ingeniería de tejidos es el 
de reparar, reemplazar, mantener o mejorar la función de un tejido u órgano en particular.  
Los scaffolds de nanofibras electrohiladas poseen características  únicas, como por ejemplo su 
relación de área de superficie a volumen, la cual es extremadamente alta, lo que permite una alta 
cantidad de actividades dentro de los andamios. Además, los scaffolds fibrosos tridimensionales 
hechos de biomateriales tanto sintéticos como derivados naturalmente tienen alta porosidad e 
interconectividad entre poros, lo que proporciona un entorno favorable para la infiltración celular. 
 
Figura 8. Esquema del proceso de la ingeniería de tejidos [26].  
Para que los scaffolds sean funcionales, hay algunos requisitos que han de cumplir:  
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1. El andamio debe poseer un alto grado de porosidad, con una distribución de tamaño de poro 
adecuada. 
2. Se necesita una gran superficie de área. 
3. A veces se requiere biodegradabilidad donde la tasa de degradación ha de coincidir con la tasa 
de formación del neo-tejido. 
4. El andamio debe poseer la integridad estructural para evitar que los poros del andamio 
colapsen durante la formación del neo-tejido con las propiedades mecánicas apropiadas 
A continuación se enumeran las principales zonas del cuerpo en las que se hacen uso los scaffolds 






 Tejidos nerviosos 
 Vasos sanguíneos 
7.4.1.2 Protección de heridas 
Otra de las aplicaciones biomédicas más importante es la de la protección de las heridas. El vendaje de 
heridas es una terapia utilizada para la regeneración dérmica y la de tejidos epidérmicos cuando la piel 
está lesionada o presenta quemaduras. La protección de heridas con membranas nanofibrosas 
electrohiladas permite cumplir requisitos tales como una mayor permeabilidad a los gases y protección 
de la herida contra la infección y deshidratación. El objetivo de esta aplicación es la producción de una 
estructura ideal, que proporcione una mayor porosidad y sea una buena barrera física a una herida. 
Para que esto se lleve a cabo, los apósitos para las heridas deben seleccionarse cuidadosamente y la 
estructura debe controlarse para confirmar que posee buenas propiedades de barrera y de 
permeabilidad al oxígeno. 
Khil et al en su estudio “Electrospun nanofibrous polyuretane membrane as wound dressing” 
comprobaron que la velocidad de epitelización aumentó y la dermis se organizó bien en la membrana 
nanofibrosa electrohilada y proporcionó un buen soporte para la curación de heridas [27].  
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Figura 9. Colocación de heridas en la parte posterior de un modelo de cerdo y tratamiento de una herida con un andamio de 
proteína de soja [28].  
 
7.4.1.3 Administración de medicamentos y Control de liberación 
Gracias a la capacidad de la fibra electrohilada a actuar como portadora de moléculas no poliméricas, 
otra de las más importantes aplicaciones biomédicas ha sido la de utilizar la fibra como un portador de 
medicamentos. Generalmente, la absorción de drogas en el cuerpo humano es más rápida cuanto 
menor sea el tamaño de la droga y su material de recubrimiento. Esto tiene como consecuencia que 
durante años se haya utilizado como sistema de administración de fármacos materiales poliméricos en 
forma de nano o micro partículas. Pese a que estos materiales poliméricos mejoraron el efecto 
terapéutico, uno de los principales objetivos de esta aplicación es el cómo controlar con precisión la 
velocidad de liberación del fármaco. Recientemente, debido a los antecedentes comentados, los 
científicos se han centrado en el uso de membranas de nanofibras de polímero que encapsulan 
medicamentos en lugar de usar materiales poliméricos convencionales.  
Las nanofibras para sistemas de liberación de fármacos provienen mayoritariamente de polímeros 
biodegradables y polímeros hidrofílicos. Hay muchos factores que influyen en el comportamiento de 
liberación, como el polímero utilizado, la solubilidad, los aditivos, etc.  
Recientemente se está comparando la liberación de nanofibras con fármacos usando el electrospinning 
convencional y el electrospinning coaxial [26]. En uno de estos estudios se encontró que las fibras 
recogidas por el método convencional aún mostraba una explosión temprana, mientras que en el 
electrospinning coaxial se proporcionó un factor de crecimiento estable [29].  
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4.4.2. Aplicaciones electrónicas y energéticas 
El almacenamiento de energía es esencial en el contexto de la demanda mundial de energía, ya que 
ésta ha acelerado el consumo de combustibles fósiles no renovables. Recientemente se está apostando 
por el crecimiento de fuentes renovables en los años futuros para poder cubrir la demanda tan alta de 
energía que los combustibles fósiles proporcionan cuando estos se acaben. Pese a que estas fuentes 
renovables permiten la producción de energía sostenible, la implementación de éstas a veces se 
dificulta debido a su comportamiento fluctuante. Una de las soluciones para resolver estos problemas 
han sido los materiales nanofibrosos ya que éstos pueden tener una gran conversión de energía y una 
alta eficiencia. 
En la Tabla 3 se presentan diversos sistemas de energía limpia sin producción de dióxido de carbono.  
 
Tabla 3. Ventajas e inconvenientes de diversos sistemas de energía limpia.  
Tipo de energía limpia Ventajas Inconvenientes 
Generador de viento 
Coste bajo, gran eficiencia de 
generación de energía 
Influenciada a condiciones 
climáticas 
Generación de energía solar 
Eficiencia energética no 
dependiente del tamaño 
Baja densidad de energía, 
influenciada a condiciones 
climáticas 
Batería de hidrógeno 
Eficacia energética, bajo coste, 
bajo ruido 
Gas explosivo, problema de 
almacenamiento de gas, alto 
coste 
Batería de polímero 
Peso ligero, geometría 
pequeña 
Largo tiempo de carga, baja 
densidad de energía 
Una de las aplicaciones donde se usan fibras de polímero electrohiladas debido a la estructura de los 
poros y al tamaño de las fibras es en las baterías de polímero.  
Las baterías de polímero nanofibroso tienen tres importantes propiedades. La primera es la 
conductividad de los iones, la segunda su resistencia interfacial y por último su estabilidad 
electroquímica.  
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Otro de los trabajos científicos donde se ha estado investigando el uso de fibras electrohiladas como 
elemento es en las baterías de polímero de litio [26]. Se encontró que las fibras electrohiladas de 
polifluoruro de vinilideno (PVDF) eran adecuadas como una membrana altamente porosa  que a 60 
°C mostraba un buen rendimiento a alta temperatura. El buen rendimiento a altas temperaturas, 
permite que las baterías de polímero de litio operen a una velocidad de descarga mayor y tengan un 
ciclo de mejor rendimiento [30].  
 
Figura 10. Esquema de la obtención de la microfibra de sulfuro para su posterior uso en la batería de litio [31]. 
Otra de las aplicaciones dónde se hace uso de las fibras electrohiladas debido a su área específica de 
alta superficie se encuentra en los supercondensadores, también conocidos como condensadores 
electroquímicos de doble capa. Estos aparatos tienen una capacitancia superior a los que se han usado 
tradicionalmente en la electrónica moderna, y pueden almacenar cantidades relativamente grandes 
de energía durante períodos cortos de tiempo. Como se pueden producir con una alta densidad de 
energía y una velocidad de carga y descarga muy alta, se han utilizado como fuente de energía para 
vehículos eléctricos, o como energía de respaldo para portátiles o teléfonos móviles.  
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4.4.3. Aplicaciones ambientales 
Debido al impacto medioambiental que está causando el ser humano en la Tierra, continuamente se 
está en la búsqueda de soluciones para reducir este impacto lo máximo posible. Una de las soluciones 
en las que se ven involucradas las nanofibras, es que debido a su alta área de superficie específica, se 
utilicen para recolectar contaminantes mediante adsorción química o bloqueo físico.  
7.4.3.1 Filtración  
La tecnología de filtración de aire es de gran interés debido a su amplio rango de aplicaciones, así como 
también al bajo consumo de energía y su alto rendimiento. Las membranas fibrosas se utilizan en 
diferentes aplicaciones de filtración, tales como: equipos de limpieza de gases industriales, 
purificadores de aire para automóviles, ambientes interiores, en prendas y bolsas aislantes para 
descontaminar polvos de aerosoles, etc. Las membranas pueden estar hechas de diferentes materiales 
dependiendo de la aplicación: vidrio, celulosa, plásticos o materiales compuestos.   
Generalmente, los filtros están hechos de fibras empacadas colocadas perpendicularmente a la 
dirección del aire. Dependiendo del tamaño de las partículas, se usan diferentes mecanismos para 
eliminarlas. Si las partículas son grandes, estas se bloquean en la superficie del filtro debido al efecto 
del tamiz. Las partículas más pequeñas, también pueden ser recogidas por las fibras gracias a 
mecanismos como la interceptación o la atracción eléctrica estática. 
 Los dos parámetros claves que se utilizan para evaluar el rendimiento del filtro son la eficiencia y la 
caída de presión. La eficiencia suele estar relacionada por la estructura del filtro físico (espesor, tamaño 
del poro, finura de la fibra), la superficie química y las propiedades electrónicas de la superficie de la 
fibra [26], [32].  
 
Figura 11. Filtración. 
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4.4.4. Aplicaciones de sensores 
Los sensores son dispositivos que convierten una señal química, biológica o física en una señal eléctrica 
fácilmente detectable y mensurable. La detección puede ser cualitativa (qué hay) o cuantitativa 
(cuánto hay) y para que funcione se necesitan dos componentes principales, el procesamiento de 
muestras y la detección, que han de trabajar conjuntamente. Un buen sensor debe tener una 
dimensión pequeña, un bajo coste de fabricación y múltiples funciones, además de alta sensibilidad, 
selectividad y confiabilidad [33].  
Las nanofibras electrohiladas han sido objeto de investigación en este campo debido a su gran área de 
superficie, ya que ésta es uno de los parámetros más deseados para la sensibilidad de película del 
sensor de conductimetría y por su estructura altamente porosa. Se han utilizado diferentes enfoques 
para utilizar las nanofibras que poseen una capacidad detectora, como por ejemplo el uso de un 
material de detección polimérico para las nanofibras electrohiladas, la incorporación de moléculas de 
detección en nanofibras o aplicar un material de detección en la superficie de la fibra por medio del 
recubrimiento.  
4.5. Electrospinning coaxial 
La primera referencia que hay del electrospinning coaxial es de hace 15 años [34]. Este método es una 
bifurcación del electrospinning convencional, el cual introduce una nueva clase de micro/nanofibras 
con una estructura formada por un núcleo (core) y una cubierta (shell).   
El proceso de esta ampliación del electrospinning uniaxial se realiza de igual manera que si se tratase 
del electrohilado convencional, iniciándose cuando caen gotas estables de la disolución polimérica. 
Seguidamente, después de aplicarle el voltaje adecuado para que se forme únicamente un cono de 
Taylor que garantice que está compuesto por las dos disoluciones, se acumulan las fibras en el colector. 
El electrospinning coaxial ha obtenido mucho interés por las múltiples aplicaciones posibles para 
diferentes propósitos. Una de las numerosas aplicaciones es la realizada por Chen et al en la fabricación 
de un andamio compuesto por nanofibras compuestas de poliuretano y una funda de colágeno, con la 
capacidad de combinar diferentes materiales de diversas propiedades mecánicas y químicas [35] . La 
posibilidad de encapsular fluidos empleando este método resulta atractiva en el campo de las 
aplicaciones biomédicas, ya sea para encerrar fármacos, factores de crecimiento, proteínas u otras 
sustancias de interés biológico [36].  
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4.5.1. Setup  
Existen diversos setups para la realización del electrospinning coaxial, como el uso de una jeringa de 
plástico con dos compartimentos que contiene las diferentes soluciones de los polímeros, u otra más 
reciente, utilizando únicamente una sola jeringa con una bomba de desplazamiento [37]. En la Figura 
12 se muestra el prototipo ideado por el doctor Luis Javier del Valle con el que se ha trabajado durante 
la realización de este TFG. Como se puede observar, el prototipo consta de una boquilla coaxial 
compuesta por dos agujas concéntricas, la cual está alimentada por la disolución del PEG para la aguja 
21G (aguja del núcleo de la fibra coaxial) y las agujas 14G/18G para la disolución de la cubierta (PLA). 
 
Figura 12. Prototipo utilizado para el electrospinning coaxial.  
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5. Materiales y métodos experimentales 
A continuación se presentan los reactivos y materiales utilizados para los diferentes ensayos que se 
han realizado en el laboratorio, así como los equipos y las técnicas experimentales que se han llevado 
a cabo para la caracterización de las matrices poliméricas.  
5.1. Reactivos 
Los reactivos utilizados en el presente proyecto para los distintos experimentos fueron: 
 Polietilenglicol (PEG) 35000 g·mol-1, de Sigma-Aldrich.  
 Ácido poliláctico (PLA) 2002D, de Sigma-Aldrich. 
 Lipasa de páncreas porcino, de Sigma-Aldrich. 
 Phagestaph TM, de JSC Biochimpharm y un cóctel de bacteriófagos.  
 Staphylococcus aureus. 
 Pseudomonas Aeruginosa. 
5.2. Disolventes 
Los disolventes utilizados para la realización de los diferentes ensayos fueron:  
 Cloroformo 99,8% estabilizado con amileno, de Fisher Scientific.  
 Hexafluoroisopropanol (HFIP), de Sigma-Aldrich.   
 Acetona, de PanReac. 
 Etanol absoluto, de Scharlau.  
 Tampón fosfato Sörensen. 
 Agua destilada. 
 Agua desionizada Millipore. 
 Cloruro de sodio, de Sigma-Aldrich. 
 PBS, de Sigma-Aldrich. 
5.3. Material de laboratorio 
Para realizar los diferentes ensayos de laboratorio, se han utilizado los siguientes materiales:  
 Jeringas de 5 y 10 mL, BD Discardit II o Braun Injekt.  
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 Agujas 21G, 18G y 14G de la marca Terumo.  
 Pipetas Pasteur y peras de aspiración.  
 Espátula. 
 Pinzas de precisión. 
 Parafilm y tijeras. 
 Papel de aluminio. 
 Viales de 10, 20 y 50 mL.  
 Placas de Petri.  
 Probetas de 10 y 20 mL.  
 Tubos eppendorf de 1,5 mL.  
 Balanza analítica. 
 Micropipetas. 
En cuanto a los equipos de protección personal, se ha empleado una bata de laboratorio, guantes de 
nitrilo y gafas homologadas.  
5.4. Equipos y técnicas experimentales 
5.4.1. Electrospinning uniaxial/coaxial 
El equipo del electrospinning convencional que se ha utilizado para la obtención de fibras uniaxiales 
está compuesto por 5 partes diferenciadas, tal y como se puede observar en la Figura 13.  
 
Figura 13. Setup electrospinning uniaxial. 
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La primera de ellas es la fuente de alimentación de alto voltaje, la cual se encarga de generar la 
diferencia de potencial eléctrico entre la aguja y el colector. Su rango va de 0 a 30 kV, y es importante 
no trabajar en el límite del rango ya que puede dar problemas en el sistema. Otra de las partes del 
sistema es la bomba de desplazamiento, un dispositivo electrónico cuya función es desplazar el émbolo 
de la jeringa de manera constante según la velocidad que se haya programado.  
Otro de los elementos del sistema es la jeringa, y las utilizadas en este TFG, son las BD Discardit II o las 
Braun Injekt, ambas de 5 o de 10 mL.  
La cuarta parte del sistema son las agujas hipodérmicas utilizadas. El calibre de las agujas usadas se 
mide en Gauge, que es una escala que procede de una escala inglesa de alambres. Para el 
electrospinning uniaxial, en el caso de las fibras del núcleo y de la cubierta, se han utilizado la 21G y las 
agujas 18G y 14G para la última. Según el sistema Birmingham Wire Gauge, la 21G (aguja verde oscuro) 
tiene un diámetro exterior e interior de 0,8192 y de 0,514 mm respectivamente. En el caso de las agujas 
utilizadas en la cubierta, la 18G (aguja rosa), sus diámetros exterior e interior son de 1,270 y de 0,838 
mm mientras que la 14G (aguja verde clara), tiene un diámetro exterior e interior de 2,108 y de 1,600 
mm.  
La última parte es el colector, el cual se encuentra dentro de una caja protectora para aislar el contacto 
directo mientras se realiza el proceso. Su función es recolectar las fibras obtenidas.   
En el caso del electrospinning coaxial, éste también consta de 5 partes pero con algunas variaciones, 
como se observa en la Figura 14. 
 
Figura 14. Setup electrospinning coaxial con una bomba de desplazamiento. 
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Para la preparación de este setup, pese a que se continúa utilizando únicamente una bomba de 
desplazamiento, ésta tiene lugar para dos jeringas (la del núcleo y la de la cubierta). Debido a la 
ausencia de un aparato bifásico mecanizado y metálico, el Dr. Luis Javier del Valle, inventó un prototipo 
efectivo de la técnica. La única novedad respecto al anterior sistema es la goma que se necesita para 
la jeringa de la cubierta. 
El último de los setups utilizados en este TFG, ha sido el del electrospinning coaxial con dos bombas de 
desplazamiento. La utilidad que tiene el uso de este setup, es que se puede regular la velocidad del 
flujo de ambas disoluciones, tanto la del núcleo como la de la cubierta. Como se observa en la Figura 
15, lo que cambia respecto al esquema de la Figura 14, no es más que el uso adicional de una bomba 
de desplazamiento.  
El procedimiento llevado a cabo en los tres esquemas es similar. Primeramente, se carga la jeringa con 
la solución polimérica preparada en su correspondiente bomba de desplazamiento. Seguidamente se 
cubre con papel de aluminio la superficie colectora y se conectan a la fuente de alimentación tanto la 
aguja como la superficie colectora. Posteriormente se añade un cubreobjetos al colector para el 
posterior análisis de la muestra. Se enciende la bomba y se define la jeringa utilizada, el flujo y el 
volumen de la solución. Cuando caen tres gotas estables, se enciende la fuente de alimentación y se 
regula el voltaje.  Hay que observar que el cono de Taylor sea estable y se recoge muestra sobre el 
cubreobjetos, para su análisis en el microscopio. 
 
Figura 15.  Setup electrospinning coaxial con dos bombas de desplazamiento. 
5.4.2. Microscopía óptica (OM) 
Para evaluar la apariencia de las fibras, recogidas en el portaobjetos, del electrospinning se ha utilizado 
el microscopio óptico Carl Zeiss Axioskop 40 y la cámara digital para tomar las micrografías ha sido la 
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Zeiss AxioCam MRc5 (Figura 16). El software utilizado para la caracterización de las muestras ha sido el 
AxioVision AC. 
El microscopio óptico basa su mecanismo en la transmisión de luz visible a través de un sistema óptico 
de lentes, prismas o espejos. La imagen se forma por la transmisión de los rayos provenientes de una 
fuente luminosa a través del objeto. Los rayos luminosos atraviesan el diafragma que delimita el 
diámetro del haz de luz que penetra por el condensador. El condensador está formado por un sistema 
de lentes convergentes que concentra y proyecta el haz lumínico sobre el objeto a examinar, a través 
de la platina. El objetivo recoge la luz que atravesó el objeto examinado y proyecta una imagen real, 
invertida y aumentada que se forma dentro del tubo y que es recogida por la segunda lente que es el 
ocular, la cual se encarga de formar una imagen virtual, invertida y aumentada del objeto examinado. 
Dentro de los microscopios ópticos, el menos usado es el microscopio simple, ya que éste no es más 
que una lupa que está formada por un soporte y una lente biconvexa que produce pocos aumentos y 
escaso poder de resolución. El más utilizado es el microscopio óptico compuesto debido a su alto poder 
de resolución, del orden de 1500 a 2000 aumentos. 
El microscopio óptico usado en el laboratorio está compuesto por dos sistemas de lentes convexas, 
con tres objetivos de 10, 20, 40 aumentos y el ocular. Gracias a la microscopia óptica se puede realizar 
una observación inicial de las fibras recogidas en el portaobjetos y poder realizar una primera 
valoración de éstas. Pese al análisis que se pueda realizar de las fibras, el microscopio óptico no sirve 
para calcular el diámetro de éstas ni tampoco para analizar la morfología de las fibras que se analizaran 
posteriormente mediante la microscopía electrónica de barrido (SEM). 
Las instrucciones para el manejo del M.O son las detalladas a continuación. Primeramente, se encendía 
el software AxioVision AC. Seguidamente, se colocaba el portaobjetos con las muestras debajo de los 
objetivos y se realizaban las fotografías a 20 y a 40 aumentos.  
 
Figura 16. Equipo de microscopía óptica Carl Zeiss Axioskop 40. 
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5.4.3. Microscopio electrónico de barrido (SEM) 
El microscopio electrónico de barrido (SEM), utiliza un haz enfocado de electrones de alta energía para 
generar diversas señales en la superficie de especies sólidas. Las interacciones electrón-átomos de la 
muestra derivan señales que revelan información sobre la muestra analizada (morfología externa, 
composición química, estructura cristalina, etc.). En la mayoría de aplicaciones, los datos se recopilan 
en un área seleccionada de la superficie de la muestra, y se genera una imagen bidimensional que 
muestra variaciones espaciales en estas propiedades.  
La técnica del SEM se basa en los electrones que son producidos mediante un cañón de electrones, los 
cuales son acelerados por un campo eléctrico a un voltaje de 5 kV, que generaran una imagen. Estos 
electrones se proyectan contra la muestra, con la que interaccionan y provocan la repulsión de 
electrones secundarios. Estos electrones son captados por un detector constituido por electroimanes 
que los registra y procesa una imagen digital de la muestra. 
La morfología de las muestras se ha observado utilizando un haz de electrones focalizado (FIB) modelo 
Neon 40, fabricado por la compañía Carl Zeiss SMT GmbH.  Para que la técnica del SEM se pueda aplicar 
sobre el material es necesario que la muestra sea conductora. En el caso que estas no lo fuesen, se ha 
de aplicar un recubrimiento conductivo, el cual consiste en un film de oro o carbono de 
aproximadamente 5-7 nm de espesor. El recubrimiento evita que la formación de la carga eléctrica, 
debido a la baja conductividad del polímero, sobre la muestra interaccione con el haz de electrones 
incidente. Si esta interacción ocurriese, las imágenes se distorsionarían. El dispositivo que se ha 
encargado del recubrimiento ha sido la cámara de pulverización catódica Mitec K950.  
5.4.4. Inhibición del crecimiento bacteriano 
El estudio de la liberación de los bacteriófagos se ha realizado mediante dos métodos.  
El primer método empleado, es el método de inhibición del crecimiento bacteriano en placas de agar. 
Este método únicamente se utilizó para observar de manera cualitativa la actividad antibacteriana de 
las fibras uniaxiales de PEG en Cloroformo/PhagestaphTM y PEG en Cloroformo/Cóctel de fagos al 25% 
w/w. Este tipo de ensayo consiste en preparar un medio semisólido propicio para el crecimiento 
bacteriano, añadiendo agar a un caldo de cultivo y dejándolo gelificar en el interior de una placa de 
Petri.  
Para la realización de este ensayo, primeramente se pesaron 30 g de la matriz electrohilada y se 
añadieron a un eppendorf. Seguidamente se añaden al eppendorf 100 µL de agua estéril para disolver 
la matriz. Después se prepara una disolución seriada hasta 10-10 de la disolución inicial (100). 
Posteriormente, se hace la siembra bacteriana de una disolución que contiene 100 µL de la bacteria 
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Staphylococcus Aureus en 10 mL de caldo de cultivo. Para que la siembra sea lo más homogénea 
posible, se ha utilizado un bastoncillo de algodón para extenderla. Se deja secar la placa en una estufa 
a 37 °C durante 15-20 minutos. Cuando ya han pasado 20 minutos, se pipetean 5 μL de cada una de las 
diluciones preparadas en diferentes cuadrados de la placa de agar y se deja la placa en la estufa a 37 
°C durante 24 horas. Este procedimiento se realiza de la misma manera, pero sembrando en la placa 
de agar pertinente, para la bacteria gram negativa Pseudomonas aeruginosa. 
Después de 24 horas, en las placas deberían aparecer halos de inhibición a las diferentes 
concentraciones cuadriculadas de la placa de Petri. El área de inhibición es un indicativo de la muerte 
bacteriana, mientras que las regiones en las que no aparece el halo indican que el crecimiento 
bacteriano se ha desarrollado con normalidad. Los resultados obtenidos mostraban que solo había 
muerte bacteriana con la bacteria Staphylococcus Aureus (Figura 17), mientras que en el caso de la 
placa que contenían las Pseudomonas aeuriginosa los bacteriófagos no dejaban halos de inhibición. 
Por esa razón, para el segundo método cuantitativo únicamente se utilizó el bacteriófago 
PhagestaphTM, específico para la bacteria Staphylococcus Aureus. 
 
Figura 17. Ensayo de liberación en una placa de Petri para la bacteria Staphylococcus Aureus.  
En el segundo método, utilizado para las fibras coaxiales, los ensayos de liberación se realizan en caldo 
(medio líquido) de cultivo. Para esta técnica de liberación, primeramente, se ha preparado una 
disolución de PBS (fosfato buffer salino) añadiendo 0,995 g en 100 mL de agua. Esta solución se ha 
filtrado y guardado en un recipiente estéril. Seguidamente se ha depositado en eppendorfs entre 0,2 y 
0,3 mg de las matrices de fibras coaxiales acumuladas y se han disuelto en 1 mL de PBS. Posteriormente 
se han extraído 200 µL de cada eppendorf y se han colocado en uno de los 96 pozos de la microplaca 
para fijarlo como tiempo de medida inicial (0 horas). Con el objetivo de mantener el volumen constante 
durante todo el proceso, cada vez que se extraían los 200 µL de cada eppendorf se le volvían a añadir 
otros 200 µL de PBS. Los eppendorfs se han dejado en agitación a una temperatura de 37 °C y la 
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multiplaca se ha guardado en la nevera a 4 °C. Se ha repetido el procedimiento descrito cada dos horas 
durante las 12 primeras, con dos lecturas más a 24 y 48 horas.  
La preparación de los cuatro pozos controles se describen a continuación: 
1. Medio: Se añaden 200 µL de la disolución de PBS y 50 µL de medio BHI solo.  
2. Medio + Bacteria: Se añaden 200 µL de la disolución de PBS y 50 µL de medio con 1000 
bacterias para obtener una cantidad aproximada de 50 bacterias en cada micropocillo. 
3. Medio + bacteriófago: Se añade 50 µL de medio BHI solo y 200 µL de medio BHI con los 
bacteriófagos. 
4. Medio + Bacteria + Bacteriófago: Se añaden 200 de medio BHI con Phagestaph TM y 50 µL de 
medio con 1000 bacterias. 
Después, se añaden 50 µL de medio con 1000 bacterias con una pipeta multicanal (8 canales) al resto 
de micropocillos restantes de la multiplaca.  La obtención de las bacterias, se realiza añadiendo 200 µL 
de caldo BHI con la bacteria Staphylococcus aureus ATCC 25923 en un vial de 10 mL de medio. El 
extracto de caldo de cultivo utilizado de Scharlau, se ha preparado reconstituyendo 37 g del extracto 
en 1L de agua ultrapura y posteriormente se ha esterilizado en un autoclave.  
 
Tabla 4. Composición del caldo BHI (Braun Heart Infusion Broth).  
Componente Proporción 





Cloruro de sodio 5 
Difosfato de sodio 12,5 
Finalmente, se ha estudiado el crecimiento bacteriano de cada uno de los pozos en un lector de 
microplacas ELISA (Figura 18). El crecimiento de las bacterias se basa en la técnica turbidimétrica, 
donde la turbidez puede ser medida por la absorbancia. Para esta evaluación, las absorbancias medidas 
han sido a 595 y a 450 nm a tiempo 0h. La microplaca se pone en la estufa a 37 °C y se realizan lecturas 
de las absorbancias cada 2 horas durante las primeras 10 primeras horas, con tres repeticiones finales 
tras 24, 48 y 72 horas.  
El protocolo de funcionamiento del lector de microplacas ELISA ha sido el que se detalla a continuación. 
Primero, se tenía que encender el lector ELISA 5 minutos antes de cada lectura. Pasado este tiempo, 
se daban unos golpes a la multiplaca para quitar el sedimento del fondo de los micropocillos causado 
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por las bacterias. Seguidamente, se encendía el software ADAP y se fijaba la multiplaca. Se le daba play 
al software y se medía la absorbancia a 595 nm. Cuando se han leído todas las absorbancias, se 
copiaban los datos al Excel y se repetía el mismo procedimiento a 450 nm.  
 
Figura 18. Lector ELISA.  
5.4.5. Espectroscopia de infrarrojo (IR)  
La espectrometría de infrarrojos (IR) es un tipo de espectroscopia que trata con la parte infrarroja del 
espectro electromagnético. La espectroscopia infrarroja es una técnica de análisis cuyo objetivo es la 
identificación de grupos funcionales de materiales orgánicos e inorgánicos que constituyen la muestra, 
que puede ser tanto sólida como líquida.  
Esta técnica se basa en el hecho de que los enlaces químicos de las sustancias tienen frecuencias de 
vibración específica, que corresponden a niveles de energía de la molécula. Estas frecuencias 
resonantes dependen de la forma de la superficie de energía potencial de la molécula, la geometría 
molecular, las masas atómicas y eventualmente del acoplamiento vibracional. Si la molécula recibe luz 
con la misma energía de esa vibración, entonces la luz será absorbida si se dan ciertas condiciones. 
Para que una vibración aparezca en el espectro IR, la molécula debe someterse a un cambio dipolar en 
su vibración.  
Los modos de vibración de las moléculas pueden ser de dos tipos: de tensión o de flexión. Las 
vibraciones de tensión aparecen cuando hay un cambio continuo en la distancia interatómica a lo largo 
del eje del enlace entre dos átomos. Las vibraciones de flexión se producen cuando hay un cambio en 
el ángulo entre dos enlaces. Existen cuatro tipos de vibraciones de flexión: de balanceo, de tijereteo, 
de aleteo y de torsión.  
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Como se ha indicado, las vibraciones moleculares consisten en modos de tensión y flexión. Una 
molécula que consta de N número de átomos tiene un total de 3N grados de libertad, los cuales 
corresponden a las coordenadas cartesianas. En una molécula lineal hay 3N-5 grados de libertad, ya 
que todos los átomos se encuentran en una línea recta y no es posible la rotación alrededor del eje de 
la unión. Las moléculas no lineales, en cambio, al poder rotar alrededor del eje presentan 3N-6 grados 
de libertad.  
El equipo utilizado para registrar los espectros de infrarrojo ha sido el espectrofotómetro FTIR Jasco 
4100 (Figura 19), cuyo rango espectral va de los 600 a los 4000 cm-1. Las muestras se colocaron en un 
accesorio de reflectancia total atenuado con control térmico y un cristal de diamante (Specac MKII 
Golden Gate Heated Single Reflection Diamond ATR). Otro de los accesorios empleados ha sido el ZnSe 
lenses + High Stability Temperature Controller (West 6100). El software utilizado para el análisis de los 
datos ha sido el Spectra Manager TM. 
El protocolo seguido en el laboratorio ha sido el siguiente:  
1. Abrir el software Spectra Manager y realizar un background del equipo con el ATR abierto. 
2. Poner la muestra, cerrando el ATR, y con el Spectra Measurement hacer un sample. 
3. Con el Spectra analysis se realizaba un Baseline para corregir la línea base. 
4. Guardar el espectro en formato jws y exportarlo en formato ASCII para abrirlo en formato 
texto. 
 
Figura 19. Equipo de espectrometría FTIR Jasco 4100.  
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6. Fibras de polietilenglicol (PEG) en agua  
6.1. Metodología 
Para determinar concentración más adecuada de PEG disuelta en agua, se ha partido de los datos que 
utilizó N. Rodrigo en su TFG “Incorporación de bacteriófagos en micro/nanofibras de polietilenglicol y 
ácido poliláctico mediante electrospinning” [38]. En éste, se estableció que la concentración idónea del 
PEG en agua es del 50%. Partiendo de este dato, se procedió a preparar la disolución en el laboratorio 
de la siguiente manera:  
1.  Cálculo de la masa de solvente y de polímero para realizar la disolución polimérica.  
2. Verter en un vial de 20 mL la cantidad de PEG según la concentración idónea (50%). 
3. Añadir la masa del disolvente calculado mediante la ayuda de una pipeta Pasteur. 
4. Cerrar el vial y ponerle parafilm para asegurarse que esté bien cerrado. 
5. Dejar la muestra en agitación y a 37 °C durante 24 horas.  
Una vez preparada la muestra, se ha procedido a realizar un barrido variando los diferentes parámetros 
operacionales (distancia entre la punta de la aguja y el colector, flujo de salida, voltaje) para poder 
evaluar los scaffolds obtenidos. Los que se requieren para considerarlos óptimos para trabajar con ellos 
son los que presenten fibras uniformes y que no aparezcan gotas en ellas ya que éstas provocan la no 
homogeneidad de las fibras.  
Tabla 5. Ensayos de electrospinning uniaxial realizados con PEG en agua y en BHI. 
Muestra   Disolvente Polímero   Distancia   Flujo   Voltaje Morfología 
      % (w/w)   (cm)   (mL/h)   (kV)   
1  Agua 50  9  2  15  
2   50  9  2  20  
3   50  9  2  25  
4   50  9  5  15  
5   50  9  5  20  
6   50  9  5  25  
7   50  9  10  15  
8   50  9  10  20  
9   50  9  10  25  
10   50  15  2  15  
11   50  15  2  20  
12   50  15  2  25  
13   50  15  5  20  
14   50  15  5  25 Buenas fibras 
15   50  15  10  15  
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16   50  15  10  20  
17   50  15  10  25  
18   50  22,5  0,5  15  
19   50  22,5  2  15  
20   50  22,5  2  20  
21   50  22,5  2  25  
22   50  22,5  5  15  
23   50  22,5  5  20  
24   50  22,5  5  25 Buenas fibras 
25   50  22,5  10  15  
26   50  22,5  10  20  
27   50  22,5  10  25 Buenas fibras 
28  BHI 50  22,5  0,5  20  
29   50  22,5  0,5  25  
30   50  22,5  1  15  
31   50  22,5  1  20  
32   50  22,5  1  25  
33   50  22,5  0,02  28 Obtención de fibras sin gotas 
Las condiciones señaladas en negrita de la Tabla 5 indican las condiciones idóneas del electrohilado. 
Todas se realizaron con la aguja 21G.  
Tras realizar el barrido con las diferentes condiciones mostradas en la Tabla 5, se ha procedido a 
determinar qué exigencias seleccionar para poder realizar una primera criba de los diferentes ensayos 
según los siguientes requisitos:  
1. Formación del cono de Taylor regular. 
2. Ausencia de gotas para producir unas fibras homogéneas. 
3. Fibras uniformes y largas de diámetro relativamente homogéneo. 
4. Máximo flujo y máxima distancia posible. 
5. Voltaje dentro del rango de trabajo (0-30 kV). 
Los dos primeros requisitos son imprescindibles para considerar que el electrohilado es correcto y que 
los scaffolds con ausencia de gotas producen fibras homogéneas. Las fibras uniformes y largas dan 
lugar a que se pueda considerar las condiciones operacionales como óptimas. Operar con el mayor 
flujo tiene como objetivo minimizar el tiempo de la preparación del scaffold. El voltaje ha de estar 
dentro del rango de trabajo (0-30 kV) intentando no trabajar en los límites para evitar problemas de 
funcionamiento con la bomba.  
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Figura 20. Imágenes en M.O de las fibras de PEG según las condiciones operacionales. a) Muestra 14 (20x) (Tabla 5), b) Muestra 
14 (40x) (Tabla 5), c) Muestra 27 (20x) (Tabla 5), d) Muestra 24 (20x) (Tabla 5).  
6.2. Análisis y discusión de resultados 
En la Figura 20, se muestran las imágenes de las muestras que han pasado de los requisitos comentados 
en el apartado 6.1. Estas se han obtenido mediante microscopia óptica (M.O), técnica idónea para una 
caracterización inicial de las fibras. Las imágenes obtenidas que se han descartado por defectos varios 
(obtención de gotas debido a altos flujos y tensiones bajas que hacen que la gota no se haya podido 
estirar para formar la fibra, fibras con beads o que el cono de Taylor no sea uniforme) se muestran en 
el Anexo I.  
Como se puede observar en las condiciones de la Tabla 5, las matrices óptimas coincidían a una altura 
de 22,5 cm y a un voltaje de 25 kV. Pese que se obtuvieron fibras uniformes y homogéneas tanto a un 
flujo de 5 como de 10 mL/h, finalmente se apostó por el flujo a 5mL/h ya que en alguna ocasión al 
recoger las fibras se desprendía alguna gota cuando el caudal era de 10 mL/h.  
La caracterización final de la fibra escogida a las condiciones operacionales de 22,5 cm, 25 kV y un flujo 
de 5 mL/h, se realizó mediante microscopia electrónica de barrido (SEM) con la finalidad de estudiar 
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su morfología. En la Figura 21, concretamente en la micrografía b) a 2500 aumentos, se puede observar 
como la mayoría de las fibras de PEG de 35000 g/mol en agua son estrechas y son tabicadas. En la 
micrografía d), se observa que las fibras no son completamente lisas si no que éstas presentan 
rugosidades.  
 
Figura 21. Morfología de las fibras de PEG en agua. a) Vista a 500 aumentos, b) Vista a 2500 aumentos, c) Vista a 5000 
aumentos, d) Vista a 10000 aumentos. 
Para expresar numéricamente la homogeneidad de las fibras, se realizó el análisis de las distribuciones 
de los diámetros de las fibras mediante las imágenes obtenidas por la técnica de SEM. El diámetro 
medio de las fibras nos informa sobre la homogeneidad de éstas. Para realizar un buen estudio 
estadístico de la distribución de los diámetros, se ha de escoger un número significativo de fibras 
medidas de las muestras óptimas escogidas. Este número varía entre las 75 y 100 medidas, estas han 
de ser en diferentes zonas de la matriz, y se ha de evitar medir repetidamente una misma fibra. La 
medición de los diámetros se hizo utilizando el programa SmartTiff, que pertenece a la compañía Carl 
Zeiss SMT GmbH. El estudio estadístico se realizó mediante el programa Origin, (OriginLab Corporation) 
que permite el cálculo de la distribución de los diámetros y la representación de los histogramas 
mostrados en la Figura 22.  
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Figura 22. Distribución de los diámetros de las fibras de PEG en agua bajo las condiciones óptimas. a) Muestra 14, b) Muestra 
24, c) Muestra 27. Todas las muestras pertenecen a la Tabla 5. 
En los tres casos se puede observar que la distribución de los diámetros de las nanofibras es Gaussiana. 
Los tres gráficos muestran distribuciones unimodales, lo que significa que las fibras tienen forma 
uniforme. Todas las matrices presentan una desviación estándar pequeña respecto al valor promedio 
de los diámetros, lo que remarca el hecho de gran uniformidad entre las fibras. 
Entre las diferencias que muestran las distribuciones, se observa que la curva de distribución de 
diámetros es más amplia en la Fig-22 b y c, y por consiguiente el diámetro de las fibras en ambos casos 
aumenta, dato que se ve reflejado en el valor promedio de los diámetros. Los dos histogramas 
mencionados corresponden a las matrices electrohiladas a una distancia de 22,5 cm, 25kV y un flujo 
de 5 y 10 mL/h.  
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Mediante la técnica de espectroscopia infrarroja con Transformada de Fourier (FTIR), se han analizado 
las bandas de absorción correspondientes al PEG 35000 g/mol y a las fibras uniaxiales de PEG en agua 
electrohiladas al 50% w/w, tal y como se observa en la Figura 23.  
El espectro del PEG presenta una banda ancha no pronunciada sobre los 3400 cm-1, que corresponde 
al grupo hidroxilo terminal (OH).  La banda presente a 1093 cm-1 corresponde al grupo funcional éter. 
Los picos característicos del PEG a 2877, 1470, 1341, 1277, 958 y 838 cm-1 son bandas de absorción 
referentes al grupo metileno (-CH2) y son vibraciones tanto de estiramiento como de deformación.  
No se aprecia ninguna diferencia en el espectro b) de la Figura 23, que corresponde a las fibras de PEG 
en agua, ya que no se detectan desplazamientos de banda indicativos de nuevas interacciones 
intermoleculares.  
 
Figura 23. Espectro IR de PEG 35000 g/mol (a), PEG 50% en agua (b). 
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7. Fibras de ácido poliláctico (PLA)  
7.1. Metodología 
Para obtener fibras uniaxiales de PLA mediante el electrospinning convencional, se han realizado 
diferentes pruebas con dos disolventes diferentes (Cloroformo y HFIP) a diferentes concentraciones, 
flujos, voltajes y alturas para ver con qué disolución se podían obtener mejores fibras y también para 
tener un plan B en caso que el disolvente escogido no funcionase adecuadamente cuando se realizase 
el electrospinning coaxial.   
La preparación de ambas disoluciones es prácticamente idéntica y solo varía en que la concentración 
es diferente. A continuación se detallan los pasos seguidos en el laboratorio: 
1. Cálculo de la masa de solvente y de polímero para realizar la disolución polimérica.  
2. Verter en un vial de 20 mL la cantidad de PLA según la concentración que se quiere obtener 
en cada disolución. 
3. Añadir la masa del disolvente calculado mediante la ayuda de una pipeta Pasteur. 
4. Cerrar el vial y ponerle parafilm para asegurarse que esté bien cerrado. 
5. Dejar la muestra en agitación y a 37 °C durante 24 horas.  
7.2. Análisis y discusión de resultados 
Tal y como se ha explicado en el apartado anterior, hay que realizar un estudio para ver las condiciones 
óptimas de cada disolución y por ello a continuación se presenta una tabla completa con todas las 
pruebas realizadas. La aguja utilizada en todos los experimentos fue la 18G. Las condiciones marcadas 
en negrita son consideradas como las idóneas. 
Tabla 6. Ensayos de electrospinning uniaxial realizados con PLA en HFIP. 
Muestra   Disolvente Polímero   Distancia   Flujo   Voltaje Morfología 
      % (w/w)   (cm)   (mL/h)   (kV)   
1 
 
HFIP 9  15  2,5  15 Fibras con beads 
2 
 
 9  15  2,5  20 Fibras con beads 
3 
 
 9  15  2,5  25 Buenas fibras 
4 
 
 9  15  5  15 Fibras con beads 
5 
 
 9  15  5  20 Fibras con beads 
6 
 
 9  15  5  25 Buenas fibras 
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7 
 
 9  15  10  15 Fibras con algunas gotas 
8 
 
 9  15  10  20 Fibras con algunas gotas 
9 
 
 9  15  10  25 Fibras con gotas 
10 
 
 9  22,5  2,5  15 Buenas fibras 
11 
 
 9  22,5  2,5  20 Buenas fibras 
12 
 
 9  22,5  2,5  25 Buenas fibras 
13 
 
 9  22,5  5  15 Buenas fibras 
14 
 
 9  22,5  5  20 Buenas fibras 
15 
 
 9  22,5  5  25 Buenas fibras. 
Como para la realización del electrohilado de fibras coaxiales PEGc/PLAs se tenía previsto la utilización 
de una bomba de desplazamiento, se decidió hacer el barrido en condiciones similares a las que se 
realizó el PEG en agua (Tabla 5). Esto es debido a que ambas disoluciones únicamente podrán ser 
reguladas por un flujo, por lo tanto se ha de intentar que éste sea lo más similar posible tanto para el 
polímero del núcleo (PEG) como para el de la cubierta (PLA).  
En la Tabla 6, se pueden ver todas las condiciones probadas para el electrospinning uniaxial del PLA en 
HFIP al 9% w/w. Se puede observar que a mayores distancias, la morfología de las fibras era mejor, ya 
que se pasa de tener fibras con beads a fibras uniformes en todas las condiciones a 22,5 cm de distancia 
entre la aguja y el colector. Este defecto mostrado a distancias pequeñas, es debido a que el líquido no 
realiza un recorrido lo suficientemente largo como para que se produzca la evaporación del disolvente.  
Casualmente, las fibras óptimas uniaxiales han sido a 22,5 cm, 25 kV, y a 5 mL/h, condiciones idóneas 
también para el polímero del núcleo de la fibra, el polietilenglicol en agua. Pese a que las condiciones 
óptimas coinciden tanto para el polímero del núcleo como para el de la cubierta, es sabido que esta 
condición puede no ser la óptima para el electrospinning coaxial por otros parámetros de la técnica 
(voltaje, viscosidad de las disoluciones, distancia, flujos, etc.).  
En la Figura 24 se muestran las micrografías ópticas obtenidas mediante el uso del microscopio óptico 
Carl Zeiss Axioskop 40. Gracias a este equipo, se puede hacer una primera criba de las condiciones 
probadas en la Tabla 6, ya que con esta técnica se puede descartar y conseguir una mejora en la calidad 
de las fibras (fibras sin beads, fibras uniformes, fibras con un diámetro homogéneo, etc.). 
Los resultados obtenidos, son de dos de las mejores condiciones electrohiladas para la cubierta 
utilizando como disolvente el HFIP. Tanto para las imágenes de la muestra 14 como la 15, se ve que las 
fibras obtenidas son aceptables para ser utilizadas como condiciones óptimas. En ambos casos, no se 
muestran defectos en las fibras, y se ven fibras homogéneas en cuanto al diámetro y uniformidad entre 
ellas tanto a 20 como a 40 aumentos. 
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Figura 24. Imágenes de M.O de PLA en HFIP según las condiciones operacionales. a) Muestra 15 (20x) (Tabla 6), b) 
Muestra 15 (40x) (Tabla 6), c) Muestra 14 (20x) (Tabla 6), d) Muestra 14 (40x) (Tabla 6). 
 
 
Figura 25. Morfología de las fibras de PLA en HFIP. a) Vista a 500 aumentos, b) Vista a 3000 aumentos, c) Vista a 6000 
aumentos, d) Vista a 6000 aumentos. 
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Las imágenes obtenidas por SEM (Figura 25) de las condiciones óptimas del PLA en HFIP muestran las 
características morfológicas de las fibras. En las micro/nano fibras del PLA se observan fibras rígidas y 
con una distribución de diámetro homogéneo como se puede ver en el histograma a) de la Figura 28. 
En las micrografías a altos aumentos, se ven rugosidades en la textura de las fibras, con estrías 
transversales en la superficie de las fibras.  
Como se ha explicado al principio del apartado 7, se ha realizado el electrospinning uniaxial de la 
cubierta (PLA) con HFIP y otro disolvente diferente para ver si se obtenían también fibras uniformes y 
si posteriormente éste también se degradaba con la Lipasa. El segundo disolvente escogido fue el 
Cloroformo, y se le realizó un barrido de condiciones operacionales prácticamente idéntico al realizado 
con el HFIP mostrado en la Tabla 6. A continuación se presentan todos los ensayos realizados en el 
electrohilado convencional del PLA en Cloroformo al 7% w/w.  
 
Tabla 7. Ensayos de electrospinning uniaxial realizados con PLA en cloroformo 
Muestra   Disolvente Polímero   Distancia   Flujo   Voltaje Morfología 
      % (w/w)   (cm)   (mL/h)   (kV)   
1 
 
CHCl3 7  15  2,5  15 Fibras con beads 
2 
 
 7  15  2,5  20 Buenas fibras 
3 
 
 7  15  2,5  25  
4 
 
 7  15  5  15  
5 
 
 7  15  5  20  
6 
 
 7  15  5  25  
7 
 
 7  15  10  15  
8 
 
 7  15  10  20  
9 
 
 7  15  10  25  
10 
 
 7  22,5  2,5  15  
11 
 
 7  22,5  2,5  20 Buenas fibras 
12 
 
 7  22,5  2,5  25 Buenas fibras 
13 
 
 7  22,5  5  15  
14 
 
 7  22,5  5  20 Buenas fibras 
15 
 
 7  22,5  5  25 Buenas fibras 
16 
 
 7  22,5  10  15  
17 
 
 7  22,5  10  20 Buenas fibras 
18 
 
 7  22,5  10  25  Fibras con beads  
 
La caracterización inicial para la mejora de las fibras y el estudio de la morfologia de las fibras se ha 
realizado con el M.O y con el microscopio electrónico de barrido. Gracias al SEM, se pueden diferenciar 
a diferentes aumentos de cada muestra analizada características de las fibras como la porosidad, la 
rugosidad o las grietas que aparecen.  
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Figura 26. Imágenes de M.O de PLA en Cloroformo según las condiciones operacionales. a) Muestra 12 (20x) (Tabla 7), 
b) Muestra 18 (40x) (Tabla 7), c) Muestra 15 (20x) (Tabla 7), d) Muestra 15 (40x) (Tabla 7). 
 
Figura 27. Morfología de las fibras de PLA en Cloroformo. a) Vista a 500 aumentos, b) Vista a 3000 aumentos, c) Vista 
a 6000 aumentos, d) Vista a 6000 aumentos. 
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En la Figura 26, aparece la mejoría de las fibras gracias a la toma de decisiones que posibilita el M.O. 
Para la elección de los parámetros idóneos, los requisitos comentados para realizar la criba en el 
apartado 6.1 han sido claves. Las fotografías c y d) pertenecen a la condición óptima a distintos 
aumentos del barrido realizado en la Tabla 7. Sorprendentemente, la mejor condición del PLA en 
Cloroformo coincide con la condición óptima del electrohilado del PLA en HFIP, a unas condiciones 
operacionales de 22,5 cm, 25 kV y a 5 mL/h.  
Respecto a la morfología de las fibras, en la Figura 27, se observan las imágenes del SEM a diferentes 
aumentos de la condición óptima escogida. En la imagen a 3000 aumentos, se observa que el diámetro 
de las fibras no es uniforme, como se verá reflejado también en el histograma b) de la Figura 28. De 
igual manera que las fibras del PLA en HFIP, las imágenes a altos aumentos de la morfología de las 
fibras en Cloroformo muestran fibras rígidas y con menos estrías y rugosidades con el uso de este 
disolvente.  
A continuación se presenta el análisis de la distribución de los diámetros de las fibras uniaxiales 
electrohiladas del PLA con los dos disolventes utilizados realizados mediante el software Origin 8. Pese 
a que los dos histogramas presentan distribuciones Gaussianas, se puede observar como en el 
histograma a) (Figura 28) la curva de distribución de diámetros es uniforme y esto se ve reflejado en la 
pequeña desviación estándar que presenta la distribución respecto al valor promedio.  
En el caso del segundo histograma, como se ha visto en las imágenes del SEM, los diámetros de las 
fibras no eran totalmente uniformes, y esto se ve reflejado en que la desviación estándar del valor 
promedio de los diámetros es mucho mayor en estas fibras que en el caso del PLA en HFIP. En este 
histograma se muestra que la población de la fibra es heterogénea por la variedad de tamaños en los 
diámetros que muestra, además de presentar una distribución mucho más amplia.   
 
Figura 28. Distribución de los diámetros de las fibras de PLA en HFIP y Cloroformo bajo las condiciones óptimas. a) Muestra 15 
(Tabla 6), b) Muestra 15 (Tabla 7).  
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La espectroscopia por transformada de Fourier se utilizó para analizar la estructura del PLA y de las 
fibras uniaxiales electrohiladas en dos disolventes diferentes, PLA en HFIP y en Cloroformo, como se 
muestra en la Figura 29. El espectro del PLA contiene bandas de absorción características entre 1780 y 
1680 cm-1 para la vibración de tensión del grupo funcional C=O y entre 1200 y 1100 cm-1 para la 
vibración de tensión del grupo C-O-C. Los picos a 1749 y a 1181 cm-1, pertenecen a los grupos 
funcionales mencionados. Los picos a 1453 y 1359 cm-1, asignados a vibraciones de flexión, pertenecen 
a los grupos –CH3 y –CH-. Finalmente los picos a 1085 y a 861 cm-1, hacen presencia en el espectro 
debido a los grupos C-O y C-H. 
Los espectros a y c) de la Figura 29, correspondientes a los espectros del PLA y de las fibras de PLA en 
cloroformo, son prácticamente idénticos y no se aprecian bandas nuevas características. En el caso del 
espectro b), que pertenece a las fibras uniaxiales de PLA en HFIP, aparece una nueva banda ancha que 
va de los 3000 a los 2850 cm-1. El pico a 2973 cm-1, hace referencia al grupo C-H, que no aparece en los 
espectros a y c), pero que es característico del PLA. En cuanto al pico a 2365 cm-1, pertenece al dióxido 
de carbono. 
 
Figura 29.  Espectro IR del PLA amorfo (a), PLA en HFIP 9% w/w (b), PLA en Cloroformo 7% w/w (c).  
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8. Fibras de ácido poliláctico (PLA) con la incorporación de 
la enzima Lipasa 
8.1. Metodología 
Para la incorporación de la enzima (Lipasa extraída de páncreas porcino), se han utilizado las 
condiciones del electrospinning óptimas obtenidas del PLA en HFIP y en cloroformo, las cuales 
coincidían y eran a una distancia de 22,5 cm, a un flujo de 5 mL/h y a un voltaje de 25 kV.  
Primero se prepararon las disoluciones como se ha explicado en el apartado 7.1. Seguidamente, a cada 
una de las disoluciones se le añadió un 10% (w/w) de concentración de la enzima respecto a la 
concentración del polímero, se le aplicó vórtex durante unos minutos y la disolución ya estaba lista 
para ser electrohilada.  
Para el estudio del proceso de degradación, las muestras se cortaron en finas películas regulares de 
papel de aluminio de 1x1 cm2. 
 
Figura 30. Muestras de las películas cortadas en papel de aluminio 1x1 cm2.  
Todas las muestras fueron preparadas por duplicado y se pesaron inicialmente antes de colocarlas en 
2 mL de medio específico. Este medio enzimático consistía en un tampón fosfato Sorenson a pH 7,4. 
Las bandejas se pusieron en un agitador a una temperatura de 37 °C. Todas las muestras se renovaron 
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48 horas después para evitar la pérdida de actividad enzimática. Después de la inmersión, se limpiaron 
las muestras con agua y se dejaron en el secador de vacío para posteriormente calcular la retención de 
peso.  
 
Figura 31. Bandeja con las muestras preparadas para ponerse al agitador a 37 °C.  
8.2. Análisis y discusión de resultados 
Para encontrar los parámetros idóneos para el electrospinning del PLA incorporándole la Lipasa, se ha 
partido de los resultados óptimos obtenidos de la tabla 6 y 7. Los resultados de los ensayos se pueden 
ver en las tablas 8 y 9 que se muestran a continuación: 
 
Tabla 8. Ensayo de electrospinning realizado con PLA en HFIP añadiendo Lipasa.  
Muestra   Disolvente Polímero   Enzima   Distancia   Flujo   Voltaje Morfología 
      % (w/w)   % (w/w)   (cm)   (mL/h)   (kV)   
1  HFIP 9 
 10  22,5  5  25 Buenas fibras 
 
En el caso de las condiciones operacionales óptimas para el electrohilado de las fibras de ácido 
poliláctico en HFIP añadiéndole Lipasa, no hizo falta hacer un barrido de condiciones ya que el 
resultado óptimo operacional sin enzima coincidió con la condición óptima añadiéndole la Lipasa, ya 
que las fibras acumuladas eran sin gotas y el cono de Taylor se mostró estable durante el 
electrospinning.  
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Al contrario que con el HFIP, utilizando como disolvente el Cloroformo, sí que hizo falta hacer un 
barrido de condiciones operacionales, pues la condición de partida que se utilizó sin la enzima no servía 
en este caso ya que caían algunas gotas sobre las fibras y este defecto modificaba su morfología. La 
condición óptima fue a 22,5 cm, 20 kV y a un flujo de 5 mL/h.  
 
Tabla 9. Ensayos de electrospinning realizado con PLA en Cloroformo añadiendo Lipasa. 
Muestra   Disolvente Polímero   Enzima   Distancia   Flujo   Voltaje Morfología 
      % (w/w)   
% 
(w/w) 
  (cm)   (mL/h)   (kV)   
1  Cloroformo 7 
 10  22,5  2,5  15 Fibras con beads 
2  
 7  10  22,5  2,5  20 Fibras con beads 
3  
 7  10  22,5  2,5  25 Fibras con beads 
4  
 7  10  22,5  5  15 Buenas fibras 
5  
 7  10  22,5  5  20 Buenas fibras 
6 
 
 7  10  22,5  5  25 
Fibras con algunas 
gotas 
 
Figura 32. Imágenes de M.O de PLA en HFIP y Cloroformo añadiendo Lipasa. a) Muestra 1 (20x) Tabla 8, b) Muestra 1 
(40x) Tabla 8, c) Muestra 5 (20x) Tabla 9, c) Muestra 5 (40x) Tabla 9. 
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Figura 33. Morfología de las fibras de PLA en HFIP añadiendo Lipasa. a) Vista a 500 aumentos, b) Vista a 1500 
aumentos, c) Vista a 3000 aumentos, d) Vista a 6000 aumentos. 
 
Figura 34. Morfología de las fibras de PLA en Cloroformo añadiendo Lipasa. a) Vista a 500 aumentos, b) Vista a 1500 
aumentos, c) Vista a 3000 aumentos, d) Vista a 5000 aumentos. 
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En la Figura 32 se muestran las imágenes de la microscopia óptica realizada para las condiciones 
óptimas del PLA añadiéndole Lipasa. Algunas de las imágenes de las condiciones utilizadas hasta llegar 
a la mejor condición del PLA en Cloroformo con la adición de la enzima se muestran en el Anexo I.  
Las Figuras 33 y 34 muestran las micrografías del SEM tomadas del electrohilado de las fibras de PLA 
antes de la exposición de las muestras al estudio de degradación. Tanto en el caso del PLA en HFIP 
como utilizando Cloroformo como disolvente, las imágenes a bajos aumentos muestran como las fibras 
son compactas y que su diámetro es regular. También es observable que aparecen algunos defectos 
presentes en la red de fibras. Estos defectos pueden ser debidos a que algunas partículas de la enzima 
no hayan quedado bien disueltas o que no hayan sido asimiladas por parte de las fibras en su totalidad. 
Como ocurría en las micrografías del SEM para el electrospinning de las fibras de PLA sin enzima, a altos 
aumentos, en las fibras de PLA en HFIP con Lipasa aparecen rugosidades y estrías transversales, 
mientras que en el caso del PLA en Cloroformo con la enzima la textura es lisa y no aparece casi ninguna 
grieta. 
Posteriormente se estudió la degradación del ácido poliláctico mediante el cálculo de su pérdida de 
masa. El cálculo se ha realizado mediante la ecuación 1: 
𝑃é𝑟𝑑𝑖𝑑𝑎 𝑑𝑒 𝑚𝑎𝑠𝑎 (%) =
𝑚𝑖 −  𝑚𝑠
𝑚𝑖
 𝑥 100 (1) 
  
Dónde 𝑚𝑖  corresponde a la masa inicial y 𝑚𝑠 es la masa seca de las especies después de la degradación. 
Como se observa en la Tabla 10, las cuatro primeras columnas corresponden al peso de las matrices 
antes de iniciarse el proceso de degradación con ambos disolventes por duplicado. Las cuatro columnas 
siguientes corresponden con el peso seco de las matrices degradándose el PLA después de 72 y de 168 
horas de exposición. Finalmente, las columnas restantes corresponden al grado de degradación de las 
matrices analizadas de PLA añadiéndole Lipasa tanto con HFIP como con Cloroformo. 
 
Tabla 10. Degradación del PLA en HFIP/Cloroformo añadiéndole Lipasa. 
 Peso de las matrices inicial (g) 
Peso seco a los 3 días 
(g) 
Peso seco a los 7 días 
(g) 
Grado de degradación (%) 
 HFIP CHCL3 HFIP CHCL3 HFIP CHCL3 HFIP CHCL3 HFIP CHCL3 HFIP CHCL3 
 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 
A 0,0043 0,0023 0,0052 - 0,0038 0,0013 0,0017  11,63% 43,48% 67,31% - 
B 0,0049 0,002 0,0053 0,0024 0,0016 0,0017 0,0012 0,0011 67,35% 15,00% 77,36% 54,17% 
C 0,0041 0,0018 0,0045 0,0018 0,0008 0,0018 0,0007 0,001 80,49% 0,00% 84,44% 44,44% 
D 0,0046 0,0014 0,0039 0,0019 0,0004 0,0009 0,001 0,0012 91,30% 35,71% 74,36% 36,84% 
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Como el estudio de degradación del PLA añadiéndole la Lipasa solo se ha estudiado durante 7 días de 
exposición, no se ha podido realizar un gráfico tiempo-pérdida de masa, el cual tendría como variable 
dependiente la pérdida de masa. Por esta razón, se ha graficado en columnas la media del grado de 
degradación de las muestras de PLA en HFIP y en Cloroformo tras 3 y 7 días, como aparece a 
continuación en la Figura 35 y 36. 
 
Figura 35. Grado de degradación del PLA en HFIP y Cloroformo añadiendo Lipasa a los 3 días. 
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La pérdida de masa es aproximadamente del 63% en el caso del PLA en HFIP añadiéndole Lipasa y del 
24% en el caso del PLA en Cloroformo añadiéndole la misma enzima después de 72 horas de 
exposición. 
Mientras que durante los tres primeros días de exposición la degradación progresó muy rápido, 
después de 7 días se detectó una menor tasa de degradación (la pérdida de peso fue cerca del 76% en 
el caso del PLA en HFIP y aproximadamente del 46% en el caso del PLA en Cloroformo) (Figura 36).  
A continuación se muestran las micrografías de los scaffolds realizadas con el SEM a altos aumentos en 
la Figura 37 c) y d) y Figura 38 c) y d) durante el ataque enzimático después de 3 días de degradación. 
En ellas se revelan algunas diferencias en la textura de las fibras degradas comparando los dos 
disolventes utilizados. En el caso de las fibras de PLA en Cloroformo expuestas a la Lipasa, éstas parecen 
retener más productos de degradación, característica que tiene sentido con la Figura 35, pues en esta 
se observaba menor pérdida de peso utilizando como disolvente el Cloroformo que con HFIP. Pese que 
antes de la degradación las fibras eran lisas (Figura 33 y 34), la morfología de las fibras cambia y en 
ambos casos se vuelve gruesa y se observa la desintegración de las fibras, reflejándose esto con mayor 
claridad en las fibras de HFIP expuestas a la Lipasa. 
También se estudió la morfología de las fibras mediante el microscopio electrónico de barrido después 
de 168 horas de exposición de los scaffolds. En las imágenes a bajos aumentos Fig 39 a) y Fig 40 a) se 
puede observar como en la red de fibras aparecen imperfecciones, posiblemente causadas por 
partículas de la enzima que no hayan quedado bien disueltas. En las micrografías del SEM a altos 
aumentos Fig 39 c, d) y Fig 40 c, d), se puede ver como la actividad enzimática no disminuyó, ya que el 
proceso de degradación continuó desintegrando aún más las fibras. Este hecho se ve más acentuado 
comparando las fibras de ácido poliláctico en Cloroformo de los tres a los siete días de exposición a la 
Lipasa, ya que en este caso el grado de degradación aumentó un 22%, mientras en el caso del 
hexafluoro-2-propanol (HFIP) la pérdida de masa solo fue del 13% tras 4 días más de exposición. La 
morfología de las fibras presenta abundantes roturas y grietas en la superficie de las fibras, lo que 
sugiere que la actividad enzimática no sufrió una desaceleración en el comportamiento tras las 72 
horas iniciales de exposición a la enzima.  
Tras los resultados obtenidos, pese a obtener una mayor degradación utilizando como disolvente el 
HFIP, se ha decidido utilizar como disolvente durante el resto del TFG el Cloroformo. Pese a que esta 
decisión parezca contradictoria si tenemos en cuenta únicamente los resultados, un factor importante 
para que se lleve a cabo este proyecto es el mayor ahorro posible de costes materiales. El precio 
unitario del Cloroformo es de aproximadamente 70 €/L, mientras que el del HFIP asciende a los 500 
€/L y si tenemos en cuenta que la obtención de fibras coaxiales siempre es compleja pudiéndose gastar 
mucho disolvente hasta encontrarlas, la decisión tomada es la más sostenible.  
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Figura 37. Morfología de las fibras de PLA en HFIP añadiendo Lipasa a los 3 días. a) Vista a 500 aumentos, b) Vista a 
1500 aumentos, c) Vista a 5000 aumentos, d) Vista a 10000 aumentos. 
 
Figura 38. Morfología de las fibras de PLA en Cloroformo añadiendo Lipasa a los 3 días. a) Vista a 250 aumentos, b) 
Vista a 1500 aumentos, c) Vista a 7600 aumentos, d) Vista a 8400 aumentos. 
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Figura 39. Morfología de las fibras de PLA en HFIP añadiendo Lipasa a los 7 días. a) Vista a 500 aumentos, b) Vista a 
6000 aumentos, c) Vista a 6500 aumentos, d) Vista a 9000 aumentos. 
 
Figura 40. Morfología de las fibras de PLA en Cloroformo añadiendo Lipasa a los 7 días. a) Vista a 150 aumentos, b) 
Vista a 3100 aumentos, c) Vista a 10800 aumentos, d) Vista a 10800 aumentos. 
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Los espectros FTIR de las fibras electrohiladas del PLA añadiéndole la Lipasa se estudiaron como se 
muestra en la Figura 41. Los espectros a, b y c) ya se estudiaron en el apartado 7.2. El espectro d) 
corresponde a las fibras de PLA en HFIP añadiéndole la Lipasa y el espectro e) corresponde a las fibras 
electrohiladas de PLA en Cloroformo añadiéndole la enzima.  
 Los dos nuevos espectros estudiados muestran prácticamente los mismos picos característicos que 
aparecieron en el espectro del scaffold del PLA en HFIP al 9% w/w. En estos aparecen los picos a 861 y 
a 1085 cm-1, correspondientes a los grupos C-H y C-O. Los picos a 1181, 1359, 1453 y a 1749 se asignan 
a los grupos funcionales C-O-C, C-H, CH3 y C-O. 
Tal y como ocurría con el espectro del PLA en HFIP, en los espectros d y e) aparecen dos nuevas bandas 
características, una banda ancha entre los 3000 y 2850 cm-1 y un pico pronunciado a 2365 cm-1. El 
primer pico encontrado a 2973 cm-1 pertenece al grupo C-H, mientras que el segundo corresponde al 
CO2.   
 
Figura 41. Espectro IR del PLA amorfo (a), PLA en cloroformo 7% w/w (b), PLA en HFIP 9% w/w (c), PLA en HFIP + Lipasa (d), PLA 
en Cloroformo + Lipasa (e). 
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9. Intento de Fibras coaxiales PEGc-PLAs 
9.1. Metodología 
Para la obtención de las micro/nanofibras coaxiales de PLA-PEG sin observar defectos en ellas, se han 
evaluado diferentes parámetros operacionales como la concentración de los polímeros, el disolvente 
utilizado en el core (PEG) o el uso de una o dos bombas de desplazamiento para poder controlar la 
velocidad del flujo de los polímeros. 
Se ha partido de los mejores parámetros operacionales uniaxiales para poder obtener las fibras 
coaxiales: 22,5 cm, 25 kV y 5 mL/h. Las concentraciones de partida utilizadas han sido PEG en Agua al 
50% w/w y PLA en CHCL3 al 7% w/w. 
La metodología seguida para la preparación de las disoluciones ha sido la que se ha detallado en los 
apartados 6.1 y 7.1.  
9.2. Análisis y discusión de resultados 
En la Tabla 11, se muestran todos los ensayos realizados del electrospinning coaxial con una bomba de 
desplazamiento. Como se puede observar, primeramente se utilizó en el electrohilado las agujas 21G 
para el (core) y 18G para el shell. A medida que se procesaban y se analizaban los resultados, se decidió 
cambiar la aguja utilizada en la cubierta por la 14G. Este cambio es debido a que en los primeros 
ensayos con una concentración del núcleo del 50 y 40% w/w, la mayoría de fibras que se obtenían eran 
de polietilenglicol con algún intento de fibra coaxial. Al no observarse fibras de ácido poliláctico en las 
matrices obtenidas, un posible motivo fue la poca distancia entre el diámetro de la aguja exterior del 
núcleo (0,8192 mm) y el diámetro de la aguja interior de la cubierta (0,838 mm), que posiblemente 
imposibilitaba el avance del PLA por su viscosidad. Al cambiar la aguja por la 14G, la distancia entre las 
agujas era mayor, ya que el diámetro interior de esta es de 1,6 mm.  
Pese a este cambio, las fibras no salieron mejor ya que en diferentes condiciones del barrido 
operacional aparecían fibras verticales en el colector que no permitían ser recogidas y analizadas. Este 
fenómeno puede ser debido a la baja conductividad del PEG. Para contrarrestar este suceso, se decidió 
añadir un 0,09% w/w de cloruro de sodio a la disolución de PEG del 40% w/w. La adición del NaCl 
incrementa la conductividad de la disolución del PEG y mejora el transporte del chorro del polímero, 
comportando una considerable reducción en el diámetro de las fibras. 
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Tabla 11. Ensayos de electrospinning coaxial PEGc-PLAs con una bomba de desplazamiento. 
Fibra Polímero   Aguja   Distancia   Flujo   Voltaje Morfología 
  % (w/w)       (cm)   (mL/h)   (kV)   
PEGc/PLAs 50/7  21G/18G  22,5  1  25 
Fibras de PEG con intento de fibras 
coaxiales 
     22,5  2,5  25 
Fibras de PEG con intento de fibras 
coaxiales 
     22,5  5  25 
Fibras de PEG con intento de fibras 
coaxiales 
     22,5  5  27 
Fibras de PEG con intento de fibras 
coaxiales 
     22,5  10  25 Fibras de PEG con gotas 
 40/7  21G/18G  22,5  1  25 Gotas 
     22,5  2,5  25 Gotas 
     22,5  5  25 Gotas 
     22,5  10  25 
Gotas con algún intento de fibra 
coaxial 
 40 + 0,09% 
NaCL/7 
 21G/18G  22,5  2,5  25 Gotas 
     22,5  5  25 Gotas 
     22,5  10  25 Intento de fibras coaxiales con gotas 
 40/5  21G/14G  22,5  2,5  25 Gotas con algunas fibras de PEG 
     22,5  2,5  27 Gotas con algunas fibras de PEG 
     22,5  5  20 Gotas con algunas fibras de PEG 










     22,5  5  25 Intento de fibras coaxiales con gotas 
     
22,5  10  25 Intento de fibras coaxiales con gotas 
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Tabla 12. Ensayos de electrospinning coaxial PEGc-PLAs con dos bombas de desplazamiento. 
Fibra Polímero   Aguja   Distancia   
Flujo core/ Flujo 
shell 
  Voltaje Morfología 
  % (w/w)       (cm)   (mL/h)   (kV)   
PEGc/PLAs 50/7  21G/18G  22,5  2,5/5  25 Fibras de PEG con gotas 
     22,5  2,5/10  25 
Fibras de PEG con intento de fibras 
coaxiales 
     22,5  1/2,5  25 Fibras de PEG con gotas 
     22,5  5/7,5  25 Fibras de PEG con gotas 
Después de realizar el barrido operacional con una bomba de desplazamiento y ver que no se obtenía 
una red de fibras coaxiales para el estudio de su morfología, se decidió realizar el electrospinning 
coaxial con dos bombas de desplazamiento. La relación de flujos entre la cubierta y el núcleo es un 
parámetro importante en la formación de fibras coaxiales, ya que generalmente el flujo de la disolución 
de la cubierta ha de ser mayor que el flujo de la disolución del núcleo. El cambio de una a dos bombas 
de desplazamiento no supuso un cambio en la mejora de los scaffolds obtenidos, como se observa en 
la Tabla 12. 
A continuación se presenta en la Figura 42, los defectos observados mediante microscopia óptica a 
diferentes concentraciones de los polímeros en el intento de fibras coaxiales. En las imágenes se 
observan tanto gotas obtenidas a diferentes condiciones del barrido, como fibras de PEG con gotas, 
utilizando tanto una como dos bombas de desplazamiento. 
 
Figura 42. Defectos observados mediante M.O de las fibras coaxiales PEGc-PLAs a diferentes concentraciones de los polímeros. 
 
  Memoria 
68   
En la Figura 43 aparece el intento de fibras coaxiales obtenidas a diferentes concentraciones de los 
polímeros. Las imágenes muestran como los diámetros son mucho mayores que las fibras de PEG que 
se obtienen junto a ellas. En la micrografía d) se aprecia claramente la formación de una fibra (PEG) 
dentro de otra (PLA) con gotas alrededor de estas.  
 
Figura 43. Intento de Fibras coaxiales PEGc-PLAs observados mediante M.O a diferentes concentraciones de los polímeros. 
Las matrices obtenidas de las fibras de PEG con intento de fibras coaxiales se pretendían estudiar 
mediante la pérdida de peso del PEG en la matriz después de la redisolución en agua. Para realizar este 
estudio, se siguieron los siguientes pasos: 
1. Pesar 4 trozos de 2x2 cm2 de la matriz inicial. 
2. Añadir 4 mL de agua milliQ a cada uno de los trozos de matriz y dejarlos en remojo durante 24 
horas en el agitador a 200 rpm y 37 °C. 
3. Quitar el agua milliQ y secar los trozos cuadrados en la estufa a 37 °C durante 24 horas. 
4.  Secar la matriz y pesarla. 
5. Comparar la pérdida de masa experimental con la teórica. 
Mientras se realizaba el estudio, en el paso 3 aparecieron los cuatro trozos cortados de 2x2 cm2 
únicamente con el papel de plata, sin la matriz. Esto es debido a que la mayoría de fibras acumuladas 
eran de polietilenglicol, que es un polímero soluble en agua y después de la inmersión, por lo tanto, se 
disolvió totalmente en el agua.  
De esta manera se vio reflejada la imposibilidad de obtener fibras coaxiales utilizando de disolvente en 
el núcleo agua, por lo que para la obtención de éstas, se tuvo que cambiar de disolvente. 
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10. Fibras coaxiales PEGc-PLAs 
10.1. Metodología 
Para la obtención de fibras coaxiales PEGc-PLAs se tuvo que cambiar de disolvente en el núcleo, ya que 
como se ha explicado en el capítulo 9, con agua en el core no se pudieron obtener scaffolds para 
analizar. El disolvente escogido para el núcleo fue el Cloroformo en un 25% w/w, y la cubierta se 
modificó al pasar de PLA en Cloroformo a una disolución de PLA en una mezcla Cloroformo/Acetona 
(2:1 v/v) al 7% w/w. Todos los experimentos en cada uno de los controles se realizaron a temperatura 
ambiente y únicamente con una bomba de desplazamiento. Las agujas utilizadas fueron la 21G para el 
núcleo y la 14G para la cubierta. Todas las condiciones en negrita, son consideradas como las idóneas. 
10.2. Análisis y discusión de resultados 
10.2.1. Matriz 1: Fibras coaxiales de PEG en el núcleo y PLA en la cubierta. 
Las condiciones operacionales que se utilizaron para el barrido operacional de la Matriz 1 fueron los 
encontrados en los mejores parámetros operacionales uniaxiales de los diferentes polímeros. Los 
ensayos del barrido operacional del electrohilado coaxial se muestran en la Tabla 13. En la tabla 
también aparece el diámetro de las fibras, el cual aumenta a mayor flujo debido a que el campo 
eléctrico aplicado es el mismo (25 kV), mientras que la masa de la gota aumenta. Al aplicar la misma 
tensión en una unidad de masa mayor, el diámetro aumentará al estirar la gota. 
 
Tabla 13. Ensayos de las mejores condiciones del electrospinning coaxial de la Matriz 1. 
Muestra Fibra Polímero   Aguja   Distancia   Flujo   Voltaje Diámetro Morfología 
    % (w/w)       (cm)   (mL/h)   (kV) (µm)    
1 PEGc/PLAs 25/7  21G/14G  22,5  2,5  25 4,03 ± 0,68 Fibras coaxiales. 
2      22,5  5  25 4,44± 0,63 Fibras coaxiales. 
Las imágenes de la Figura 44 muestran las posibles fibras coaxiales, y como estas aparecen de manera 
regular y sin gotas tanto a 2,5 como a 5 mL/h manteniendo los otros parámetros iguales. Estas 
fotografías se obtuvieron mediante el microscopio óptico, el cual se utiliza para establecer la 
morfología global de la fibra pero en ningún caso para determinar si las fibras obtenidas son coaxiales 
o no. 
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Figura 44. Imágenes de M.O de las fibras coaxiales de la Matriz 1. a) Muestra 1 (20x) Tabla 13, b) Muestra 1 (40x) Tabla 13, 
c) Muestra 2 (20x) Tabla 13, d) Muestra 2 (40x) Tabla 13. 
Posteriormente se estudió la pérdida de masa del PEG, ya que el PLA y el PEG presentan distinta 
solubilidad en agua, el primero es totalmente insoluble mientras el segundo sí es soluble en agua. La 
metodología seguida para este estudio ha sido la explicada en el apartado 9.2. El objetivo de este 
estudio es conocer a qué condiciones hay un mayor porcentaje de PEG removido después de la 
inmersión. En la Tabla 14 se presentan los diámetros después de la inmersión en agua del 
polietilenglicol con su correspondiente promedio y desviación estándar.  
 
Tabla 14. Diámetros (media y desviación estándar) de las fibras coaxiales de la Matriz 1 después de remover el PEG. 
Muestra Fibra Polímero   Distancia   Flujo   Voltaje   Ø  ΔØ PEG removido (%) 
    % (w/w)   (cm)   (mL/h)   (kV)   (µm)  (µm)   
1 PEGc/PLAs 25/7  22,5  2,5  25  4,79 ± 0,66 0,76 96 
2    22,5  5  25  3,85 ± 0,57 -0,59 96 
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Figura 45. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 1. a) Vista a 100 aumentos, b) Vista a 1000 
aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
 
Figura 46. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 1 después de la inmersión en agua. a) Vista a 500 
aumentos, b) Vista a 1000 aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
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En la Tabla 14 se muestra el porcentaje de PEG removido comparándolo con el contenido inicial. 
Casualmente, para las dos condiciones operacionales electrohiladas el porcentaje ha sido el mismo, de 
un 96%. Cabe remarcar el incremento del diámetro en los dos casos para los scaffolds de fibras 
coaxiales obtenidos, ya que los diámetros antes de la inmersión varían entre 4,03 y 4,44 µm, mientras 
que para las fibras electrohiladas uniaxiales el diámetro era de 1,435 µm en el caso del PEG y de 2,994 
µm en el caso del PLA.  
La morfología de las fibras se analizó mediante SEM antes y después de la inmersión en agua. En la 
Figura 45, a 1000 y a 2500 aumentos, se puede observar que las fibras presentan un diámetro medio 
homogéneo y la superficie es rígida, hecho que concuerda con la morfología que presentaban las fibras 
uniaxiales de PLA en Cloroformo y tiene sentido que así sea, ya que el PLA está en la cubierta de las 
fibras coaxiales. En la micrografía c y d) de la Figura 45 se pueden distinguir fibras muy finas dispersas 
entre la red de microfibras coaxiales.   
Después de incubar las muestras de fibras en agua, proceso que ha eliminado una importante cantidad 
de PEG, se han examinado nuevamente las fibras mediante el microscopio electrónico de barrido. La 
morfología de las microfibras se vio afectada por la solubilización de PEG. En la Figura 46 se observa 
como la mayoría de las fibras se han vaciado y esto ha provocado que las fibras se aplasten, buen 
síntoma de que las fibras obtenidas son coaxiales. Además, aparentemente la mayoría de las fibras 
presentan un diámetro similar, lo cual se verá más adelante cuando se analicen las distribuciones de 
los diámetros. También se puede ver que en la superficie de las fibras han aparecido rugosidades, pero 
no se aprecian cambios en la morfología drásticos, como por ejemplo perforaciones en las fibras.  
Los histogramas de la Figura 47 muestran el análisis de las distribuciones de los diámetros de las fibras 
antes y después de la inmersión de las matrices en agua. Para cada una de las matrices analizadas se 
midieron los diámetros de 100 fibras y los valores se analizaron usando una distribución de frecuencia 
ajustado a un modelo Gaussiano utilizando el software Origin.  
Se puede observar que tanto para el histograma a), como el b), pertenecientes a la muestra 1 y 2 de la 
Tabla 13 de las fibras coaxiales de la Matriz 1 antes de la inmersión, muestran una clara distribución 
unimodal, característica que indica que las fibras obtenidas fueron electrohiladas bajo condiciones 
operacionales idóneas. En las fibras obtenidas a un flujo mayor (5 mL/h), cabía esperar que el diámetro 
de las fibras fuese mayor debido a que el campo eléctrico aplicado era constante, como se ha explicado 
al principio del apartado. En ambos casos, la desviación estándar era muy pequeña respecto al valor 
promedio 0,68 µm para el primer caso y 0,63 µm para el segundo, lo que reafirma la gran uniformidad 
de las fibras coaxiales. 
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Del mismo modo que se han analizado las distribuciones de las fibras obtenidas antes de la inmersión, 
se han analizado los diámetros de las fibras a partir de las micrografías obtenidas mediante SEM para 
analizar si después de la inmersión las fibras seguían siendo homogéneas o si por el contrario, se 
aprecian grandes cambios después de la solubilización del PEG en el agua. Los histogramas c) y d) de la 
Figura 47, continúan mostrando distribuciones unimodales en las fibras obtenidas de las matrices 
después de la inmersión en agua, reflejando la uniformidad de las fibras vistas en la Figura 46. El 
diámetro promedio en la muestra 1 se incrementó en 0,66 µm, mientras que en la muestra 2 después 
de la inmersión se redujo en 0,59 µm. Pese a este ligero aumento y disminución del valor promedio de 
los diámetros, se puede observar que en ambos casos la desviación estándar de las distribuciones 
continúa siendo pequeña, lo que sugiere que el cambio que ha provocado la inmersión en agua no ha 
sido significativo en lo que respecta al diámetro de las fibras.  
Finalmente, se concluye que el electrohilado a 5 mL/h es mejor que a 2,5 mL/h ya que el porcentaje de 
PEG removido ha sido el mismo, pero la desviación del valor promedio de los diámetros es menor tanto 
antes como después de remover el PEG a mayor flujo. 
 
 
Figura 47. Distribución de los diámetros de las fibras coaxiales de la Matriz 1 antes y después de la inmersión en agua.                     
a) Muestra 1 (Tabla 13), b) Muestra 2 (Tabla 13), c) Muestra 1 (Tabla 14), d) Muestra 2 (Tabla 14).  
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10.2.2. Matriz 2: Fibras coaxiales de PEG cargado con fagos en el núcleo y PLA en la        
cubierta. 
Para la realización de esta matriz, se ha generado un scaffold constituido por fibras coaxiales de PEG 
en el núcleo cargado al 25% w/w en una mezcla de Cloroformo/Phagestaph TM (1:1 v/v) y de PLA en la 
cubierta al 7% w/w en una mezcla Cloroformo/Acetona (2:1 v/v). La determinación de los parámetros 
operacionales en los que se ha trabajado durante este experimento, está basada en los resultados 
obtenidos en la Matriz 1 (Tabla 13), para confirmar que las condiciones utilizadas también servían para 
este scaffold. En la Tabla 15, se muestra que utilizando las mismas condiciones que en la Matriz 1, 
también se obtenían fibras coaxiales como se verá mediante SEM la morfología de las fibras antes y 
después de la inmersión en agua de un trozo de scaffold. Contrariamente a la primera matriz, para este 
nuevo scaffold el diámetro de las fibras a 2,5 mL/h es mayor que aumentando el flujo a 5mL/h 
manteniendo el resto de parámetros constante. Este resultado opuesto al de la primera matriz, puede 
ser debido a que en la muestra 2, pese a la obtención de fibras coaxiales, había que mantener el cono 
de Taylor estable realizando una limpieza periódica de la punta de la aguja, ya que de lo contrario se 
formaban subconos que hacían que el diámetro de las fibras no fuese uniforme.  
 
Tabla 15. Ensayos de las mejores condiciones del electrospinning coaxial de la Matriz 2. 
Muestra Fibra Polímero   Aguja   Distancia   Flujo   Voltaje Diámetro Morfología 
    % (w/w)       (cm)   (mL/h)   (kV) (µm)    
1 PEGc/PLAs 25/7  21G/14G  22,5  2,5  25 5,20 ± 0,72 Fibras coaxiales. 
2      22,5  5  25 4,72 ± 0,90  Fibras coaxiales. 
Las micrografías obtenidas mediante M.O (Figura 48), corresponden a las fibras coaxiales obtenidas de 
la Tabla 15 tanto a medio aumento (20x) como a alto aumento (40x). Para las dos condiciones, se 
observa como las fibras electrohiladas no presentan beads y que aparentemente el diámetro de las 
fibras es similar entre ellas.  
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Figura 48. Imágenes de M.O de las fibras coaxiales de la Matriz 2. a) Muestra 1 (20x) Tabla 15, b) Muestra 1 (40x) Tabla 15, c) 
Muestra 2 (20x) Tabla 15, d) Muestra 2 (40x) Tabla 15. 
En la Tabla 16 se muestra los diámetros de las fibras coaxiales después de suspender las fibras en agua 
y también la pérdida de peso de las fibras después de la remoción del PEG, para ver si tiene algún 
efecto en la superficie de la fibra. La segunda muestra de la tabla, tiene un mayor porcentaje de PEG 
removido 98% por un 97% que se produce en la muestra 1. Este alto porcentaje de PEG removido en 
los dos scaffolds, da una primera idea de que las fibras obtenidas son coaxiales, ya que significa que las 
fibras contenían un alto contenido de PEG en el interior de la fibra antes de la inmersión en agua. 
También puede observarse que el valor promedio de los diámetros antes y después de la solubilización 
del PEG varía muy poco (disminuyendo en la muestra 1 y aumentando en la muestra 2). Los resultados 
en esta matriz son contrarios a los mostrados en la Matriz 1, donde después de sumergir en agua las 
matrices, a menor flujo aumentaba el diámetro de las fibras y a mayor flujo (5 mL/h) el diámetro de las 
fibras obtenidas disminuía. (Tabla 14).   
Junto a los valores promedio se ha calculado también la desviación estándar en ambos casos, 
observando que esta disminuye después de la inmersión en agua de las fibras, hecho que se verá 
reflejado en los histogramas estudiados en la Figura 51. 
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Tabla 16. Diámetros (media y desviación estándar) de las fibras coaxiales de la Matriz 2 después de remover el PEG. 
Muestra Fibra Polímero   Distancia   Flujo   Voltaje   Ø  ΔØ PEG removido (%) 
    % (w/w)   (cm)   (mL/h)   (kV)   (µm)  (µm)   
1 PEGc/PLAs 25/7  22,5  2,5  25  5,10 ± 0,60 -0,10 97 
2    22,5  5  25  5,12 ± 0,69 0,40 98 
De la misma manera que con la primera matriz, se ha examinado la morfología de las fibras coaxiales 
antes y después de suspender el scaffold en agua a 2,5 mL/h, ya que a menor flujo había menos 
problemas para mantener estable el cono de Taylor. La micrografía a bajo aumento de la Figura 49, da 
una idea de la regularidad de las fibras electrohiladas, pese a algún defecto que se ve presente en la 
red de fibras. Las imágenes c y d) a 2500 aumentos, muestran claramente la rugosidad característica 
de las microfibras de PLA. Como se ha visto también en la Figura 45, esta rugosidad corresponde a la 
presencia de estrías ordenadas paralelamente entre ellas y dispuestas en forma perpendicular al eje 
longitudinal de las fibras. La adición del bacteriófago Phagestaph TM a la disolución del núcleo parece 
no haber comportado cambios en las fibras, ya que de manera general la morfología de las fibras 
coaxiales es similar a la Matriz 1, fibras coaxiales sin los fagos. En el Anexo I se puede observar las 
imágenes del SEM obtenidas para las fibras coaxiales a 5 mL/h antes y después de la inmersión en agua.   
La Figura 50 muestra la morfología de las fibras de la matriz 2 después de la inmersión en agua del 
scaffold. Las fibras en forma de cinta que se observan en las micrografías a 2500 aumentos, da una 
idea de que las fibras son coaxiales ya que son como consecuencia de que se haya vaciado el núcleo 
de la fibra coaxial inicial. Pese al cambio sufrido en la morfología de la fibra, de fibras rígidas con estrías 
a fibras aplastadas, es importante remarcar el hecho que después de la inmersión en agua la mayoría 
de las fibras no han sufrido una apertura longitudinal, lo que hubiese dificultado la distribución de los 
diámetros. Se puede concluir que debido a su alto porcentaje de PEG removido, y la homogeneidad en 
las fibras, las condiciones operacionales de este scaffold con la adición de fagos en el núcleo podrían 
ser consideradas como idóneas.  
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Figura 49. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 2. a) Vista a 100 aumentos, b) Vista a 500 
aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
 
Figura 50. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 2 después de la inmersión en agua. a) Vista a 500 
aumentos, b) Vista a 1000 aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
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Se ha analizado los cambios en los diámetros de las fibras antes y después de la remoción en PEG a 
través de los histogramas mostrados en la Figura 51. Como se ha comentado anteriormente, los 
histogramas c y d) a 2,5 mL/h y 5 mL/h manteniendo el resto de condiciones operacionales constantes, 
muestran una menor desviación estándar que las fibras coaxiales antes de la inmersión en agua 
(histogramas a y b). Tanto antes de la suspensión en agua de las fibras como después, la desviación 
estándar respecto al valor promedio de los diámetros de las fibras es más pequeño en la muestra a 
menor flujo, lo que concuerda con los problemas que hubo durante el electrohilado a 5 mL/h.  
La comparativa de la variación del valor promedio de los diámetros sirve para confirmar si las 
distribuciones de los diámetros sigue mostrándose unimodal después de la suspensión del PEG en agua 
(histograma a vs c), b vs d)). En los cuatro casos, la distribución de los diámetros es homogénea y siguen 
distribuciones Gaussianas unimodales.  
 
 
Figura 51. Distribución de los diámetros de las fibras coaxiales de la Matriz 2 antes y después de la inmersión en agua.                     
a) Muestra 1 (Tabla 15), b) Muestra 2 (Tabla 15), c) Muestra 1 (Tabla 16), d) Muestra 2 (Tabla 16). 
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10.2.3. Matriz 3: Fibras coaxiales de PEG en el núcleo y PLA en la cubierta con la adición 
de Lipasa.  
Las condiciones operacionales que se utilizaron para el barrido operacional del scaffold 3 compuesto 
por fibras coaxiales de PEG en el núcleo y PLA en la cubierta adicionando un 10% w/w de Lipasa se 
muestran en la Tabla 17. Como ocurría también en el apartado 8.2, ha habido más problemas en la 
obtención de esta matriz que en las matrices 1 y 2 al añadir la enzima. Esto se debe porque había que 
estar continuamente limpiando la aguja al formarse subconos de Taylor que impedían acumular la 
cantidad necesaria de matriz para poder realizar el análisis de las fibras obtenidas (morfología, pérdida 
de peso, degradación, espectrometría infrarroja, etc.). Pese al pequeño cambio en el disolvente de la 
cubierta respecto a la fibra uniaxial de PLA, de Cloroformo a Cloroformo/Acetona (2:1) v/v, no se ha 
conseguido ninguna mejora en el electrohilado durante los ensayos.  
 
Tabla 17. Ensayos de las condiciones del electrospinning coaxial de la Matriz 3. 
Muestra Fibra Polímero   Enzima   Aguja   Distancia   Flujo   Voltaje Morfología 
    % (w/w)   
% 
(w/w) 
      (cm)   (mL/h)   (kV)   
1 PEGc/PLAs 25/7  10  21G/14G  22,5  1  25 
Fibras de PEG con 
fibras coaxiales. 
2        22,5  2,5  25 Fibras coaxiales. 
3        22,5  5  25 Fibras con beads. 
Como se puede observar en las imágenes obtenidas mediante el microscopio óptico (Figura 52), la 
micrografía a) corresponde a la muestra 1 de la Tabla 17, donde se ven claramente algunas fibras 
coaxiales, pero estas no muestran uniformidad entre ellas además de presentar algunas gotas y fibras 
de polietilenglicol entre la red de fibras acumulada. La micrografía b) es la muestra 3 a 5 mL/h, donde 
se ve la poca cantidad de fibras acumuladas y con defectos, ya que como se ha mencionado 
anteriormente el cono de Taylor formado no era regular. El experimento que pasó la criba mediante 
microscopía óptica fue la muestra 2, coincidiendo el flujo a la condición idónea de la segunda matriz 
cargada con fagos, a 2,5 mL/h. Como se observa en las micrografías c y d) a 20 y 40 aumentos a esta 
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Figura 52. Imágenes de M.O de las fibras coaxiales de la Matriz 3. a) Muestra 1 (40x) Tabla 17, b) Muestra 3 (40x) Tabla 
17, c) Muestra 2 (20x) Tabla 17, d) Muestra 2 (40x) Tabla 17. 
Después de haber seleccionado como la mejor condición de fibras coaxiales la muestra a 2,5 mL/h, se 
estudió la morfología de las fibras para ver si variaban antes y después de la inmersión en agua 
mediante microscopia electrónica de barrido (SEM). Las micrografías b, c y d) de la Figura 53, muestran 
como la matriz 3 antes de la inmersión presentaba fibras coaxiales con una superficie rugosa y que en 
algunas de las fibras aparecían defectos. Aparentemente las fibras muestran un diámetro menos 
uniforme que el mostrado en la matriz 1 y 2 antes de la inmersión. Esta mayor variabilidad en los 
diámetros se verá reflejada en la Tabla 18 y en los histogramas mostrados en la Figura 58.  
La Figura 54 muestra los cambios que adoptan las fibras coaxiales de la matriz 3 después de la remoción 
del PEG. En las micrografías b, c y d) se observa como la morfología de las fibras después de ser 
sumergidas en agua cambian considerablemente. Estos cambios se producen debido a la apertura 
longitudinal que han sufrido algunas de las fibras durante el proceso de resolubilización del PEG como 
consecuencia de la fuerte presión hidrostática a la que se han visto sometidas. Estas fibras abiertas que 
se ven con mayor claridad en las micrografías a 2500 aumentos, imposibilitaban la medida de los 
diámetros en algunas de las fibras. De la misma manera que en la Figura 53, los diámetros de las fibras 
después de la suspensión en agua son más heterogéneos, lo que conduce a pensar que la desviación 
estándar en este scaffold será mayor que las matrices 1 y 2.  
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Figura 53. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 3. a) Vista a 100 aumentos, b) Vista a 1000 
aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
 
Figura 54. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 3 después de la inmersión en agua. a) Vista a 100 
aumentos, b) Vista a 1000 aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
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Tabla 18. Diámetro (media y desviación estándar) de las fibras coaxiales de la Matriz 3 antes y después de remover el PEG. 
Muestra Fibra   Polímero   Enzima   Ø inicial Ø tras remover ΔØ PEG removido (%) 
      % (w/w)   % (w/w)   (µm) (µm)  (µm)   
2 PEGc/PLAs  25/7  10  5,02 ± 0,88 5,12 ± 0,99 0,10 95 
Pese al alto porcentaje de PEG removido, 95%, éste es menor que en la matriz 1 y 2, lo que tiene 
coherencia con la Figura 53 y 54, ya que existe una mayor variabilidad de las fibras coaxiales que 
demuestran que no todo el PEG es solubilizado.  
De la misma manera que se estudió en el apartado 8.2 para las fibras uniaxiales de PLA en Cloroformo 
con la adición de Lipasa, se estudió la degradación de la cubierta de las fibras coaxiales (PLA) mediante 
el cálculo de su pérdida de masa. Las dos primeras columnas de la Tabla 19 corresponden al peso de 
las ocho muestras de 1x1 cm2 cortadas inicialmente. Las dos columnas siguientes corresponden con el 
peso seco de las matrices degradándose el ácido poliláctico tras 3 y 7 días de exposición. Las últimas 
columnas restantes, corresponden al grado de degradación de las matrices analizadas. 
El promedio de la pérdida de masa tras 72 y 168 horas de exposición se ha representado mediante 
columnas en la Figura 55.  
 
Tabla 19. Degradación de las fibras coaxiales de la matriz 3 añadiéndole Lipasa. 
  Peso de las matrices inicial (g) Peso seco a los 3 días (g) Peso seco a los 7 días (g) Grado de degradación (%) 
  Cloroformo/Acetona (2:1 v/v) 
  1 2 1 2 1 2 
A 0,0028 0,001 0,0025 0,0009 10,71% 10,00% 
B 0,0005 0,0004 0,0004 0,0002 20,00% 50,00% 
C 0,0008 0,0007 0,0007 0,0006 12,50% 14,29% 
D 0,0002 0,0007 0,0002 0,0005 0,00% 28,57% 
La pérdida de masa es aproximadamente del 11% después de 3 días de exposición y del 26% tras 7 días 
de degradación. Los resultados muestran una pérdida de masa muy inferior comparándolos con los 
obtenidos en el caso de las fibras uniaxiales de PLA en Cloroformo añadiéndole Lipasa (24% tras las 
primeras 72 horas y cerca del 46% después de 168 horas). Tras los 3 primeros días de exposición, se 
observa un ligero aumento en el grado de degradación, 26%, pese a que este dato puede resultar poco 
fiable ya que dos de los trozos cortados tras los 7 días muestran una degradación menor al 15% (Tabla 
19).  
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Figura 55. Grado de degradación de las fibras coaxiales de la matriz 3 añadiendo Lipasa tras 3 y 7 días. 
A continuación se muestran las micrografías de los scaffolds realizadas con el SEM a bajos y a altos 
aumentos en la Figura 56 durante el ataque enzimático después de 3 días de degradación. Se puede 
observar claramente como la superficie de la fibra ha cambiado respecto a la matriz inicial (Figura 53), 
pero estas no parecen degradadas, hecho que coincide con el bajo porcentaje del grado de 
degradación obtenido. Pese a que el ataque enzimático apenas ha hecho efecto en la superficie de las 
fibras coaxiales, se puede ver con mayor claridad en las micrografías c y d) a 2500 aumentos como las 
fibras obtenidas son coaxiales, ya que éstas se han vaciado y presentan una forma de cinta.  
También se estudió mediante SEM la morfología de las fibras coaxiales después de 168 horas de 
exposición de los scaffolds. En la imagen a 500 aumentos Fig 57 a) aparece la red de fibras con pocas 
imperfecciones, buen síntoma de que las partículas de la enzima han estado bien disueltas en el 
momento de realizar el electrohilado.  Pese a los 4 días más que han estado expuestas las fibras 
coaxiales respecto a la Figura 56, no se observan grandes cambios en la superficie de estas 
característicos de cuando el ataque enzimático ha resultado efectivo (cambio a fibras gruesas, 
abundantes grietas y roturas, desintegración de las fibras). Pese que tras 7 días de exposición el grado 
de degradación era del 26%, es razonable afirmar que la adición de la Lipasa no ha surtido efecto si 
comparamos las imágenes con las obtenidas en las fibras uniaxiales de PLA en Cloroformo añadiéndole 
la enzima (Figura 40). Una posible explicación es que la actividad de la Lipasa se haya visto disminuida 
por la presencia de la Acetona en la cubierta, estudio ya investigado por Kamal et al [39]. Posibles 
soluciones a este problema serían incrementar la concentración de la Lipasa a un 20-30% w/w o 
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Figura 56. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 3 añadiendo Lipasa a los 3 días. a) Vista a 500 
aumentos, b) Vista a 1000 aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
 
Figura 57. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 3 añadiendo Lipasa a los 7 días. a) Vista a 500 
aumentos, b) Vista a 1000 aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
Liberación de bacteriófagos desde sistemas de fibras coaxiales autodegradables 
  85 
El análisis de la distribución de los diámetros se muestra en los histogramas a y b) de la Figura 58, que 
corresponden a la matriz antes y después de la inmersión en agua. Se puede comprobar que la 
distribución en ambos casos es unimodal Gaussiana, lo que garantiza el hecho de que la matriz fue 
electrohilada bajo condiciones idóneas (distancia aguja-colector de 25 cm, voltaje a 25 kV y flujo a 2,5 
mL/h). El valor promedio de los diámetros se muestra encima de los histogramas con su respectiva 
desviación estándar. Las desviaciones mostradas son mayores que las obtenidas tanto en la matriz 1 y 
2, lo que concuerda con las dificultades que hubo para el electrohilado de esta matriz respecto a las 
dos primeras. Pese a la incorporación de la enzima en la cubierta de la fibra coaxial (PLA), no se observa 
un incremento del diámetro de las fibras significativo (alrededor de los 5 micrometros en los dos casos). 
 
 
Figura 58. Distribución de los diámetros de las fibras coaxiales de la matriz 3 antes y después de la inmersión en agua. a) 
Muestra 2 (Tabla 18) antes de la inmersión, b) Muestra 2 (Tabla 18) después de la inmersión en agua.   
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10.2.4. Matriz 4: Fibras coaxiales de PEG cargado con fagos y PLA en la cubierta con la 
adición de Lipasa.  
En la Tabla 20 se presentan los ensayos de las condiciones realizadas para la obtención de las fibras 
coaxiales de la matriz 4. La generación de este scaffold de mayor complejidad, está constituido por 
fibras coaxiales de PEG en el núcleo cargado al 25% w/w en una mezcla de Cloroformo/Phagestaph TM 
(1:1 v/v) y de PLA en la cubierta al 7% w/w en una mezcla Cloroformo/Acetona (2:1 v/v) añadiéndole 
Lipasa al 10% w/w. De la misma manera que ocurría en la obtención de la matriz 3, durante el 
electrohilado de esta matriz se formaban subconos de Taylor continuamente que impedían poder 
acumular la cantidad de matriz deseada. Como consecuencia de ello, se tenía que ir limpiando la punta 
de la aguja periódicamente.  
 
Tabla 20. Ensayos de las condiciones del electrospinning coaxial de la Matriz 4. 
Muestra Fibra Polímero   Enzima   Aguja   Distancia   Flujo   Voltaje Morfología 
    % (w/w)   
% 
(w/w) 
      (cm)   (mL/h)   (kV)   
1 PEGc/PLAs 25/7  10  21G/14G  22,5  2,5  25 Fibras coaxiales. 
2        22,5  5  25 
Fibras coaxiales con 
gotas. 
En las imágenes obtenidas por microscopia óptica (Figura 59), las micrografías a y b) corresponden a 
las fibras coaxiales a 2,5 mL/h. En ellas se puede observar como las fibras electrohiladas parecen no 
tener grandes defectos en ellas. Por el contrario, en las micrografías c y d) tanto a 20 como a 40 
aumentos se aprecian fibras coaxiales que no han acabado de formarse correctamente. Esto puede ser 
como consecuencia de los múltiples subconos de Taylor que se iban creando a medida que se realizaba 
el ensayo. En las imágenes también se puede distinguir como el diámetro de las fibras era heterogéneo, 
por lo que se descartó esta condición para los posteriores análisis (morfología, pérdida de masa, etc.). 
Pese a la obtención de fibras coaxiales, es necesario tener en cuenta para próximos ensayos de este 
scaffold la posibilidad de realizar el electrohilado coaxial con dos bombas de desplazamiento. Con una 
relación de flujo adecuada entre la cubierta y el núcleo, podría mejorar considerablemente el 
electrohilado, lo cual facilitaría una mayor recolección de fibras coaxiales con la finalidad de realizar 
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Figura 59. Imágenes de M.O de las fibras coaxiales de la Matriz 4. a) Muestra 1 (20x) Tabla 20, b) Muestra 1 (40x) 
Tabla 20, c) Muestra 2 (20x) Tabla 20, d) Muestra 2 (40x) Tabla 20. 
 
Tabla 21. Diámetro (media y desviación estándar) de las fibras coaxiales de la Matriz 4 antes y después de remover el PEG. 
Muestra Fibra   Polímero   Enzima   Ø inicial Ø tras remover ΔØ PEG removido (%) 
      % (w/w)   % (w/w)   (µm) (µm)  (µm)   
2 PEGc/PLAs  25/7  10  4,98 ± 1,07 4,50 ± 0,81 -0,48 92 
 
En la Tabla 21 se muestran los diámetros de las fibras coaxiales cargadas con fagos y añadiéndole Lipasa 
en la cubierta antes y después de suspenderlas en agua. Se puede observar que tras remover el PEG, 
el diámetro disminuye como también ocurría en la matriz 1 a 5 mL/h. Una posible explicación a este 
suceso, es que tras entrar en contacto las fibras con el agua, estas se hayan contraído y luego vaciado, 
explicando de este modo la disminución en el diámetro. También cabe remarcar que este suceso 
también se ha dado en la matriz 2, ambas cargadas con bacteriófagos en el núcleo.  
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Figura 60. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 4. a) Vista a 500 aumentos, b) Vista a 1000 
aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
 
Figura 61. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 4 después de la inmersión en agua. a) Vista a 500 
aumentos, b) Vista a 1000 aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
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A continuación se analiza la morfología de las fibras coaxiales del cuarto scaffold antes y después de la 
inmersión en agua. Las micrografías a bajos aumentos de las Figuras 60 y 61, nos muestran como la 
red de fibras electrohilada es compacta, pese a algunos defectos observables debidos a la no 
asimilación completa de la enzima. Las micrografías c y d) de la Figura 60, muestran que la superficie 
de la fibra presenta estrías transversales propias del PLA. Además, también se observa que el diámetro 
de las fibras parece mostrar una mayor variabilidad de los diámetros respecto a las matrices 1, 2 y 3. 
Este hecho se confirmará cuando se discuta la distribución de los diámetros de la Figura 65.  
Las micrografías a 2500 aumentos de la Figura 61, muestra la morfología característica de las fibras 
coaxiales, fibras aplastadas que indican que se ha perdido el PEG durante la solubilización (95%). 
Respecto al diámetro, las fibras después de la inmersión parecen mostrar una mayor homogeneidad 
que las de la Figura 60. El resultado obtenido demuestra que es posible cargar los fagos en el PEG y la 
enzima en la cubierta conjuntamente al no verse alterado significativamente las fibras coaxiales 
obtenidas. 
Del mismo modo que se realizó el proceso de degradación para las fibras coaxiales obtenidas en la 
matriz 3, se ha hecho el estudio del grado de degradación que mostraba el ácido poliláctico tras 3 y 7 
días de exposición. Los resultados obtenidos del grado de degradación individual de cada matriz 
analizada se muestran a continuación (Tabla 22).  
 
Tabla 22. Degradación de las fibras coaxiales de la matriz 4 añadiéndole Lipasa. 
 
  
Peso de las matrices inicial (g) Peso seco a los 3 días (g) Peso seco a los 7 días (g) Grado de degradación (%) 
  Cloroformo/Acetona (2:1 v/v) 
  1 2 1 2 1 2 
A 0,0009 0,0005 0,0008 0,0005 11,11% 0,00% 
B 0,001 0,0011 0,0008 0,0008 20,00% 27,27% 
C 0,001 0,0012 0,0009 0,0008 10,00% 33,33% 
D 0,0006 0,0004 0,0006 0,0003 0,00% 25,00% 
El promedio del grado de degradación tras 72 y 168 horas de exposición se ha graficado mediante 
columnas en la Figura 62. Los resultados obtenidos confirman que lo que ocurrió en el apartado 10.2.3 
cuyo grado de degradación de la matriz fue del 10,80% y del 25,72% no fue casualidad, sino que la 
acetona desnaturalizaba la enzima y esta perdía en un porcentaje elevado su actividad enzimática. Con 
los bajos resultados del grado degradación obtenidos tras 3 y 7 días, se puede concluir que para 
degradar la cubierta habría que suprimir de la mezcla de disolventes la Acetona. 
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Figura 62. Grado de degradación de las fibras coaxiales de la matriz 4 añadiendo Lipasa tras 3 y 7 días. 
Las Figuras 63 y 64 muestran la morfología de las fibras coaxiales después de 72 y 168 horas de 
degradación. En ambos casos, las micrografías a bajos aumentos muestran que hay pocas 
imperfecciones en la red de las fibras, por lo que ésta se ha disuelto bien durante el electrohilado. Las 
micrografías a alta magnificación de la Figura 63 no muestran ningún cambio característico de que la 
degradación de la enzima haya hecho efecto, como que la superficie de la fibra se haya vuelto rugosa. 
Este resultado es coherente con el bajo porcentaje de grado degradación obtenido para este tiempo 
(10,28%).  
Lejos de observarse una mejora en cuanto a una aceleración en la actividad enzimática después de 7 
días, en las micrografías c y d) de la Figura 64 no se observan perforaciones en la superficie de las fibras 
coaxiales ni que estas se hayan desintegrado mínimamente.  
Pese a este resultado, se puede observar como las fibras muestran una morfología aplanada 
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Figura 63. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 4 añadiendo Lipasa a los 3 días. a) Vista a 500 
aumentos, b) Vista a 1000 aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos.  
 
Figura 64. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 4 añadiendo Lipasa a los 7 días. a) Vista a 500 
aumentos, b) Vista a 1000 aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos.  
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Mediante las imágenes obtenidas del SEM, se han determinado los diámetros promedios de la matriz 
4 antes y después de la remoción del PEG (Figura 65). El histograma a) presenta una mayor distribución 
de diámetros respecto al b), lo que se ve reflejado en una mayor desviación estándar de las fibras antes 
de la inmersión en agua. Este dato refleja lo ya comentado anteriormente en las micrografías a 2500 
aumentos de la Figura 60. Se puede confirmar el éxito del electrohilado coaxial en las 4 matrices al 
obtener todas las fibras en escala micrométrica. Además, en esta ocasión las distribuciones también 
muestran una tendencia Gaussiana unimodal. 
 
 
Figura 65. Distribución de los diámetros de las fibras coaxiales de la matriz 4 antes y después de la inmersión en agua. a) 
Muestra 2 (Tabla 21) antes de la inmersión, b) Muestra 2 (Tabla 21) después de la inmersión en agua.   
10.2.5. Caracterización fisicoquímica de las fibras mediante FTIR 
Los espectros IR de las los cuatro scaffolds de fibras coaxiales antes y después de la inmersión en agua 
se han analizado cualitativamente comparándolos con los homopolímeros de las matrices (PLA y PEG). 
En la Figura 66 se muestran los 6 espectros: a) PLA 2002D, b) Matriz 1, c) Matriz 2, d) Matriz 3, e) Matriz 
4 y f) PEG 35000 g·mol-1 antes de la inmersión en agua de las fibras coaxiales. 
Como se puede observar, en las 4 matrices aparecen los picos característicos del ácido 
poliláctico y del polietilenglicol, buen indicador de que las fibras obtenidas en los cuatro casos 
están formadas por los dos polímeros. Los picos característicos del PLA a 1749, 1453 y 1181 
cm-1, son los ya comentados en el apartado 7.2, pertenecientes a los grupos C=O, –CH3, y C-O-
C. Pese a que no se ha indicado como pico característico del PLA la banda ancha que aparece 
sobre los 2360 cm-1 en las matrices 2, 3 y 4, éste corresponde al CO2. Para el PEG, las bandas 
características se encuentran a 838, 958, 1093 y a 2877 cm-1, dónde la banda a 1093 
corresponde al grupo funcional éter, mientras que los picos restantes mencionados 
pertenecen a bandas referentes al metileno (-CH2).  
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Figura 66. Espectro IR del PLA amorfo (a), Matriz 1 (b), Matriz 2 (c), Matriz 3 (d), Matriz 4 (e), PEG 35000 (f) antes de la 
inmersión en agua. 
 
Figura 67. Espectro IR del PLA amorfo (a), Matriz 1 (b), Matriz 2 (c), Matriz 3 (d), Matriz 4 (e), PEG 35000 (f) después de la 
inmersión en agua. 
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La Figura 67 muestra la caracterización de las fibras coaxiales por FTIR después de la inmersión en agua. 
En ella, se aprecia una evolución respecto a la Figura 66, ya que después de la remoción del núcleo de 
las fibras, éstas han perdido en un alto porcentaje el PEG. Este cambio se observa en la pérdida de las 
bandas metileno a 2877, 958 y 838 cm-1, además del grupo funcional éter a 1093 cm-1. 
Como cabía esperar, las 4 matrices siguen indicando señales en los picos característicos del ácido 
poliláctico como también sucedía antes de la inmersión.  
 
 
10.2.6. Actividad antibacteriana de las fibras coaxiales cargadas con bacteriófagos 
Para demostrar la actividad antibacteriana de las fibras coaxiales cargadas con bacteriófagos (Matriz 2 
y 4) respecto a sus análogas sin fagos (Matriz 1 y 3), éstas se evaluaron mediante un ensayo cuantitativo 
de la inhibición del crecimiento bacteriano en caldo de cultivo. Los resultados obtenidos de este ensayo 
tras 4 y 8 horas de liberación de los bacteriófagos se muestran en las Figuras 68 y 69, donde se 
representa el crecimiento bacteriano relativo (%) en función del tiempo de cultivo (h) para cada una 
de las matrices y el control.  
Para la interpretación de los resultados, es necesario remarcar que el crecimiento bacteriano relativo 
se obtiene de la lectura que se ha ido monitorizando de la turbidez, la cual está relacionada 
directamente con la concentración de las bacterias. Mientras que el incremento de la turbidez 
evidencia que las bacterias han crecido con normalidad, una disminución indica muerte bacteriana.  
En la Figura 68 se puede observar mediante la curva del control, que el período de adaptación de las 
bacterias ha sido de dos horas, ya que en este momento la bacteria Staphylococcus Aureus entra en la 
fase de crecimiento exponencial (cambio de pendiente de la curva). Sin embargo, en la liberación de 
los fagos a las 4 horas, para las matrices se puede ver un desplazamiento en el crecimiento de las 
bacterias tanto en la Figura 68 como en la 69. Una posible explicación a este suceso podría ser que en 
las matrices aun queden restos del disolvente (Cloroformo). Pese a ello, se puede distinguir que la 
matriz 2 cargada con bacteriófagos muestra una disminución del crecimiento bacteriano respecto a su 
control (matriz 1).  
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Figura 68.  Liberación de los bacteriófagos a las 4 horas. Control de referencia, correspondiente al crecimiento de las bacterias 
Staphylococcus Aureus (curva verde), Matriz 1 de fibras coaxiales sin fagos (curva azul estándar), Matriz 2 de fibras coaxiales 
con fagos (curva roja), Matriz 3 de fibras coaxiales sin fagos (curva lila), Matriz 4 de fibras coaxiales con fagos (curva celeste). 
Sin embargo, en la comparativa entre la matriz 4 (con fago) y 3, la curva celeste muestra una mayor 
actividad bacteriana que en la matriz sin los bacteriófagos, lo cual puede ser producto de un error en 
la lectura ya que el ensayo únicamente se realizó  una vez por falta de tiempo. Además, como 
muestran los dos gráficos, solo se ha tenido en cuenta el tiempo de cultivo hasta las 8 horas debido a 
una contaminación en la que los micropocillos se han evaporado durante la toma de lecturas a partir 
de las 24 horas.  
La Figura 69, muestra la liberación de los fagos a las 8 horas, en la que se aprecia que ha habido un 
incremento del crecimiento bacteriano que en el caso de las matrices sin fagos (1 y 3) llega 
aproximadamente al 70% a las 8 horas de cultivo mientras que en las matrices con fagos (2 y 4) es 
aproximadamente del 50%. Este incremento de la población bacteriana respecto al mostrado en la 
Figura 68 (40% aproximadamente para las matrices 1 y 3) y 10% para la matriz 2 y 50% para la matriz 
4, puede producirse como consecuencia de que la población bacteriana haya superado a la de los 
bacteriófagos, los cuales no tienen como objetivo erradicar a las bacterias si no controlarlas regulando 
su crecimiento. Si comparamos ahora las matrices 3 y 4, se observa un menor crecimiento en las fibras 
coaxiales cargadas con los fagos, lo que sugiere lo comentado el anterior párrafo, que algún dato de 
lectura registrado en la liberación a las 4h era incorrecto pero no se pudo descartar porque no se 
realizaron más ensayos. 
Como se ha comentado anteriormente, se debería realizar un estudio más prolongado del cultivo 
bacteriano para poder confirmar que a medida que avanza el tiempo de cultivo, el crecimiento 
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Figura 69. Liberación de los bacteriófagos a las 4 horas. Control de referencia, correspondiente al crecimiento de las bacterias 
Staphylococcus Aureus (curva verde), Matriz 1 de fibras coaxiales sin fagos (curva azul estándar), Matriz 2 de fibras coaxiales 
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11. Estudio del impacto ambiental 
El objetivo de este apartado es identificar qué tipo de efectos puede tener el desarrollo de este TFG 
para el medio ambiente y la salud. Para ello se realizará una evaluación del peligro que conllevan 
algunas de las sustancias utilizadas durante la realización del proyecto. Para realizar esta evaluación se 
utilizará el sistema REACH, cuyo objetivo principal es mejorar la protección para la salud humana y el 
medio ambiente frente al riesgo que puede conllevar la fabricación, comercialización y uso de las 
sustancias y mezclas químicas.  
El reglamento REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and restriction of chemicals), es el 
reglamento CE nº 1907/2006 del Parlamento Europeo y que entró en vigor el 1 de junio de 2007. El 
reglamento CE nº 1272/2008 (CLP, Classification, Labelling and Packaging of substances and mixtures) 
tiene como principales objetivos determinar si una sustancia o mezcla presenta propiedades que 
deban ser clasificadas como peligrosas. Cuando estas propiedades estén identificadas y clasificada la 
sustancia o la mezcla en consecuencia, se debe comunicar los peligros detectados a través del 
etiquetado. La regulación CLP es la aplicación del sistema internacionalmente acordado GHS (Globally 
Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals).  Este sistema tiene como objetivo 
clasificar las sustancias por el peligro que entrañan y etiquetarlas mediante frases de peligrosidad 
aplicables al producto y pictogramas de peligro normalizados (Tabla 23). Las fichas de seguridad de los 
productos químicos utilizados en el laboratorio se muestran en el Anexo II. En la Tabla 24 se especifica 
para todos los productos utilizados en el TFG su pictograma y las frases H correspondientes. La 
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Tabla 23. Pictogramas de peligrosidad del sistema GHS. 




Explosivos, autorreactivos, peróxidos 
orgánicos. 
 
GHS02- Inflamable Sustancias inflamables, autorreactivos. 
 
GHS03- Comburente Gases oxidantes. 
 
GHS04- Gas Presurizado Gases bajo presión. 
 
 GHS05- Corrosivo Corrosivo a los metales, daño ocular. 
 
GHS06- Toxicidad Toxicidad aguda. 
 
GS07- Irritante, cutáneo Irritante, toxicidad aguda, efectos narcóticos. 
 
 GS08- Peligroso para el cuerpo 
Carcinógeno, mutagénico. Toxicidad 
reproductiva. 
 
GS09- Dañino para el medio 
ambiente 
Toxicidad acuática aguda y/o crónica. 
 
Tabla 24. Pictogramas de frases H de los productos utilizados en el TFG. 
Producto Pictograma Frases H 
PLA 2002D n/a  
PEG n/a  
HFIP 
 
H290, H302, H314, H332 
Cloroformo  H302, H315, H319, H331, H351, H361, H372 




Liberación de bacteriófagos desde sistemas de fibras coaxiales autodegradables 
  99 
Cloruro de sodio n/a  





Tabla 25. Definición de las frases H aplicables a los productos utilizados en el laboratorio. 
Frase H Explicación 
H225 Líquido y vapores muy inflamables. 
H290 Puede ser corrosivo para los metales. 
H302 Nocivo en caso de ingestión. 
H314 Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares graves. 
H315 Provoca irritación cutánea. 
H319 Provoca irritación ocular grave. 
H331 Tóxico en caso de inhalación. 
H322 Nocivo en caso de inhalación. 
H336 Puede provocar somnolencia o vértigo. 
H351 Puede provocar cáncer. 
H361 Puede dañar al feto. 
H372 Perjudica a determinados órganos por exposición prolongada o repetida. 
EUH066 
La exposición repetida puede provocar sequedad o formación de grietas en la 
piel. 
 
El reglamento CLP nº 1272/2008 deroga la directiva 67/548/CE, la cual se encargaba de la clasificación, 
el embalaje y el etiquetado de sustancias peligrosas (entrada en vigor desde 1967). Los polímeros 
biodegradables utilizados durante la elaboración del TFG, no están clasificados como sustancias 
peligrosas según esta normativa. Este hecho supone un bajo impacto ambiental debido a la 
biodegradabilidad que presentan los polímeros.  
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12. Evaluación económica 
Para saber si el proyecto es viable o no, a parte de la evaluación ambiental que se ha comentado en el 
apartado anterior, también es importante saber el coste global del proyecto ya que si éste es muy 
elevado puede comportar a la no realización del proyecto.  
El coste global del proyecto se ha determinado dividiendo éste coste en tres categorías diferenciadas: 
coste personal, coste material y coste de los equipos.  
12.1. Costes de personal 
Este coste se determina dividiendo el proyecto en las distintas fases en las que se lleva a cabo. Cada 
una de ellas lleva asociada un número de horas para realizarla y el precio varía en función de la 
dificultad que requieren.  
Tabla 26. Costes de personal. 
Fases Cantidad (h) Precio (€/h) Total (€) 
Estudio previo y documentación 150 10 1500 
Experimentación 600 15 9000 
Análisis de resultados 200 20 4000 
TOTAL     14500 
 
12.2. Coste de materiales 
A continuación se presenta en la Tabla 27 los costes de los materiales utilizados para la elaboración del 
proyecto de manera desglosada según la naturaleza del material: polímeros, disolventes y otros 
compuestos.  
Tabla 27. Costes de los materiales. 
Producto Cantidad Precio unitario Coste (€) 
Polímeros    
PLA 2002D 100g 75 €/kg 7,50 
PEG 35000 500g 55 €/kg 27 ,50  
Disolventes    
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Agua destilada 3 L 0,5 €/L 1,50 
Cloroformo 0,6 l 70 €/L 42,00 
Acetona 0,3 L 51,5 €/L 15,45 
Etanol 100 mL 60 €/L 6,00 
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol 20 mL 500 €/L 10,00 
PBS 100 mL 12,20 €/L 1,22  
Otros compuestos    
Cloruro de sodio 100 mg 34 €/kg 0,0034 
Lipasa  1 g 490 €/kg 0,49 
Tampón fosfato Sörensen 2 mL 69,50 €/100 mL 1,39 
Bacteriófagos Phagestaph TM 20 mL 88€/20 mL 88,00 
Cóctel de bacteriófagos 20 mL 88 €/20mL 88,00 
TOTAL     289  
 
12.3. Coste de equipos 
El coste de los equipos se ha calculado teniendo en cuenta el número de usuarios, el período de 
amortización del equipo y la duración de la parte experimental de este TFG (10 meses). Las ecuaciones 
utilizadas para el cálculo de este coste se detallan a continuación: 






𝐴𝑛𝑢𝑎𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 = 𝑃𝑟𝑒𝑐𝑖𝑜 ∗
𝑖 · (1 + 𝑖)𝑛




Dónde 𝑖 es el interés anual, el cual es del 2%, 
            𝑛 es el período de amortización en años 
           La duración del TFG es de 10 meses 
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Tabla 28. Costes de los equipos. 
Equipo Precio (€) Amortización (años) Nº Usuarios Coste (€) 
Electrospinning 3000 5 7 76 
Aguja Coaxial 10 1 2 4 
Microscópio óptico 12000 15 8 97 
Cámara digital MO 7800 5 8 172 
Microscopio electrónico (SEM) 210000 15 15 908 
Estufa-agitador 500 2 20 11 
Espectrofotómetro de IR 24000 10 15 148 
Estufa de vacío 5000 8 10 57 
Balanza 600 10 20 3 
Lector Elisa 3440 5 10 61 
TOTAL       1537 
12.4. Coste total del proyecto  
El coste total del proyecto se determina a partir de la suma de los costes desglosados (coste de 
personal, coste de material y coste de equipos) y a este presupuesto se le añaden unos costes en 
concepto de gastos generales (gastos de climatización, luz y agua) que ascienden al 10% del 
presupuesto del proyecto y un coste operacional por haber trabajado en las instalaciones de la UPC 
del 21% del subtotal durante la realización del trabajo. A continuación en la Tabla 29 se muestra el 
presupuesto del proyecto y los costes adicionales asociados a éste. 
Tabla 29. Coste total del proyecto. 





Costes generales (10%) 163,26 
Coste operacional (21% ) 3428 
IVA (21%) 383 
TOTAL 20300,26 
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13. Conclusiones 
Una vez finalizado el trabajo, las conclusiones que se derivan del análisis de los resultados obtenidos 
en este TFG son las siguientes: 
1. Se ha conseguido determinar los parámetros operacionales idóneos para el electrohilado 
uniaxial del PEG (núcleo) y del PLA (cubierta). En el caso del PEG, se ha electrohilado utilizando 
de disolventes el Agua al 50% w/w y el Cloroformo al 25% w/w. Para la cubierta, los dos 
disolventes usados han sido el HFIP al 9% w/w y el Cloroformo al 7% w/w. Para todas las fibras 
uniaxiales obtenidas, se han mantenido los parámetros operacionales a un voltaje de 25 kV, 
un flujo entre 2,5-5 mL/h y la altura a 22,5 cm.  
2. Se ha caracterizado mediante el microscopio electrónico de barrido (SEM) la morfología de 
las fibras uniaxiales y se ha determinado el diámetro promedio de estas, siendo de 1,435 µm 
para el PEG y de 2,99 µm en el caso del PLA.  
3. Se han encapsulado dos tipos de bacteriófagos en las fibras uniaxiales de PEG, realizando un 
estudio cualitativo de la inhibición del crecimiento bacteriano en placas de agar. En este 
ensayo, se ha observado que el bacteriófago Phagestaph TM específico para la bacteria 
Staphylococcus Aureus mostraba actividad antibacteriana, mientras que el cóctel de 
bacteriófagos para la bacteria Pseudomonas aeruginosa no ha resultado efectivo.  
4.  A partir del estudio de la degradación del ácido poliláctico al incorporarle la Lipasa, se puede 
concluir que las fibras han sido degradadas en los dos disolventes utilizados, HFIP y 
Cloroformo. El grado de degradación es mayor utilizando como disolvente el HFIP, pero su 
alto precio unitario (500 €/L), ha sido un factor clave para decantarse por el uso del 
Cloroformo como disolvente del PLA en la realización de las fibras coaxiales.  
5. La obtención de fibras coaxiales compuestas por un núcleo de PEG en Agua y de una cubierta 
de PLA en Cloroformo ha sido inviable. Pese a la adición de cloruro de sodio en el núcleo para 
aumentar la conductividad del PEG y el uso de dos bombas de desplazamiento para regular 
los dos flujos, no se consiguieron mejoras en el electrohilado. Posteriormente, se ha 
conseguido optimizar la técnica del electrospinning para obtener cuatro matrices de fibras 
coaxiales a partir de disoluciones poliméricas de PEG en Cloroformo y de PLA en una mezcla 
Cloroformo/Acetona (2:1 v/v).  
6. Se han caracterizado las cuatro matrices de fibras coaxiales antes y después de su inmersión 
en agua, observando en las micrografías obtenidas del SEM que la morfología de las fibras 
cambiaban, pasando de una forma tubular a fibras planas por el vaciado del PEG de su 
contenido. Las cuatro matrices han mostrado una distribución homogénea en el diámetro de 
las fibras, obteniéndose todas ellas en escala micrométrica. Además, se ha calculado el 
porcentaje de PEG removido y en todas las matrices el resultado ha sido superior al 90%.  
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En el caso de las fibras coaxiales añadiéndole Lipasa, se ha observado que el grado de degradación 
del ácido poliláctico era muy inferior a los resultados obtenidos en las fibras uniaxiales. Esto se 
debe a que el PLA se disolvía en una mezcla Cloroformo/Acetona (2:1 v/v) y la última reducía la 
actividad enzimática notablemente. Posibles soluciones a este problema serían incrementar el 
porcentaje de enzima de un 10 a un 30% w/w o suprimir de la mezcla de disolventes la acetona. 
Pese a esto, se ha conseguido electrohilar tanto el bacteriófago Phagestaph TM en el núcleo como 
la Lipasa en la cubierta sin observar defectos significativos en las fibras coaxiales respecto a sus 
análogas sin el fago ni la enzima.  
7. Se ha analizado la composición química tanto de las fibras uniaxiales (PEG y PLA) como de las 
cuatro matrices de fibras coaxiales obtenidas mediante FTIR. Los resultados mostraban como 
después de la inmersión en agua de las fibras coaxiales, estos perdían picos característicos del 
PEG manteniendo los del PLA, característica distintiva de las fibras coaxiales. 
8. Se han liberado los bacteriófagos de las matrices de fibras coaxiales observando su actividad 
antibacteriana durante 8 horas. Esta actividad fue demostrada cuantitativamente por la 
inhibición del crecimiento bacteriano en caldo de cultivo. Pese a que los resultados obtenidos 
muestran un menor crecimiento bacteriano relativo en las matrices que contenían los fagos, 
se tendría que hacer un estudio más prolongado del tiempo de cultivo para corroborar los 
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Anexo I  
 
Figura 70. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 1 a 2,5 mL/h. a) Vista a 100 aumentos, b) Vista 
a 1000 aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
 
Figura 71. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 2 a 5 mL/h. a) Vista a 500 aumentos, b) Vista 
a 1000 aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
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Figura 72. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 1 después de la inmersión a 2,5 mL/h. a) Vista a 
500 aumentos, b) Vista a 1000 aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
 
Figura 73. Morfología de las fibras coaxiales PEGc/PLAs de la Matriz 2 después de la inmersión a 5 mL/h. a) Vista a 500 
aumentos, b) Vista a 1000 aumentos, c) Vista a 2500 aumentos, d) Vista a 2500 aumentos. 
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Figura 74. Imágenes de M.O de muestras que no han pasado la criba de PEG en Agua al 50% w/w.  
 
Figura 75. Imágenes de M.O de muestras que no han pasado la criba de PLA en Cloroformo añadiéndole Lipasa. 
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Anexo II: Fichas de seguridad 
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